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ap  ante partum  
AgRP  Agouti-related Protein 
a.m.  vormittags  
AMPK Adenosinmonophosphat-aktivierte-Proteinkinase  
(engl. adenosine monophophate activated protein kinase) 
ARC  Nucleus arcuatus 
BCS  Körperkonditions-Index (engl. Body Condition Score) 
BHBA  beta-Hydroxybuttersäure (engl. beta-hydroxybutyric acid) 
bp  Basenpaare 
bspw.  beispielsweise  
bzw.  beziehungsweise 
°C  Grad Celsius 
C16:0  Palmitinsäure (engl. palmitic acid) 
C16:1  Palmitoleinsäure (engl. palmitoleic acid) 
C18:0  Stearinsäure (engl. stearic acid) 
C18:1  Ölsäure (engl. oleic acid) 
C18:2  Linolsäure (engl. linoleic acid) 
C18:3  γ-Linolensäure (engl. gamma linolenic acid) 
C20:3  Eicosatriensäure (engl. eicosatrienoic acid) 
C20:4  Arachnidonsäure (engl. arachidonic acid) 
ca.  circa 
cDNA  komplementäre DNA (engl. complementary DNA) 
CO2  Kohlenstoffdioxid 
d  Tag (engl. day) 
DGAT1 Acyl-Coenzym-A-Diacylglycerol-Acyltransferase 1 
DM  Trockenmasse (engl. dry matter) 
DMI  Trockenmasseaufnahme (engl. dry matter intake) 
DNA  Desoxyribonukleinsäure (engl. deoxyribonucleic acid) 
EB  Energiebilanz (engl. energy balance) 
ECL  Chemilumineszenz (engl. enhanced chemiluminescence) 
ECM  Energiekorrigierte Milchleistung  




engl.  englisch 
ELISA  Enzymgekoppelter Immunoadsorptionstest  
(engl. enzyme-linked immunosorbent assay) 
et al.  et altera 
Fig.  Abbildung (engl. figure) 
FOX  Fettoxidation 
g  Gravitationskraft 
g  Gramm 
GH  Wachstumshormon (engl. Growth Hormon) 
GHSR  Ghrelinrezeptor (engl. Growth Hormon secretagogue receptor) 
GOAT  Ghrelin-O-Acyltransferase 
h  Stunde (engl. hour) 
H  Kühe mit pp hohem LFC oder NEFA-Plasmakonzentration 
HCl  Salzsäure 
HPLC  Hochleistungsflüssigkeitschromatographie  
(engl. high-performance liquid chromatography) 
icv  intracerebroventriculär 
kg  Kilogramm 
kg0,75  metabolisches Körpergewicht 
KOX  Kohlenhydratoxidation 
l  Liter 
L  Kühe mit pp niedrigem LFC oder NEFA-Plasmakonzentration 
LFC  Leberfettgehalt (engl. liver fat content) 
LSM  Quadratmittelwert (engl. least square means) 
m  Meter 
M  Molar 
min  Minuten 
MJ  Megajoule 
mg  Milligramm 
MgCl2  Magnesiumchlorid 
ml  Milliliter  
mm  Millimeter 
mM  Millimolar 
mol  Mol 




µg  Mikrogramm 
µl  Mikroliter 
µm  Mikrometer 
µmol  Mikromol 
n  Anzahl der Tiere 
N2  Stickstoff 
NaCl  Natriumchlorid 
NaF  Natriumfluorid 
NaVO4 Natriumorthovanadat 
NEFA  nicht-veresterte Fettsäuren (engl. non-esterified fatty acids) 
NEL  Nettoenergie Laktation 
NPY  Neuropeptid Y 
O2  Sauerstoff 
ObRb  Leptinrezeptor 
pAMPK phosphorylierte AMPK 
PBS  Phospatgepufferte Salzlösung (engl. phosphate buffered saline) 
PCR  Polymerase-Kettenreaktion 
p.m.  nachmittags 
pmol  Pikomol 
POMC  Proopiomelanocortin 
PPARγ Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor gamma  
(engl. peroxisome proliferator-activated receptor-gamma) 
pp  post partum 
PRKAA 5`-AMPK-aktivierte Proteinkinase 
RFD  Rückenfettdicke 
RIA  Radioimmunoassay 
RQ  Respiratorische Quotient (engl. respiratory quotient) 
RNA  Ribonukleinsäure (engl. ribonucleic acid) 
RT  Echtzeit (engl. real time) 
s  Sekunde 
SAS  Statistical-Analysis-System 
s.c.  subkutan 
SEM  Standardabweichung (engl. standard error of  the mean) 
SDS  Natriumdodecylsulfat (engl. sodiumdodecylsulfate) 




SNP  Einzelnukleotid-Polymorphismen (engl. single nucleotide polymorphism) 
TBS  Tris gepufferte Salzlösung (engl. tris-buffered saline) 
TBST  TBS mit Tween 
TMR  Totale Mischration (engl. total mixed ration)  
TG  Triglyceride (engl. triacylglycerides) 
UTR  untranslatierter Bereich 
VFA  flüchtige Fettsäuren (engl. volatile fatty acids) 
VLDL  Lipoproteine sehr geringer Dichte (engl. very low density lipoproteins) 






Die Milchkuh als Nutztier spielte für die Ernährung des Menschen schon immer eine wichtige 
Rolle. Seit der Domestikation sind Menschen bemüht, die Milchleistung der Kuh zu steigern. 
So produzierten Kühe der in Deutschland am weitesten verbreiteten Rasse Deutsch-Holstein 
im Jahr 2012 durchschnittlich 9094 kg Milch pro Jahr (DEUTSCHER HOLSTEIN 
VERBAND e.V. 2012). Im Vergleich dazu lag die Milcheistung 11 Jahre zuvor bei nur 
durchschnittlich 4830 kg pro Jahr (STATISTISCHES BUNDESAMT 2012). Diese um knapp 
100% höhere Milchleistung führt zu erheblichen Belastungen des Stoffwechsels der Tiere. 
Die stärkste Beanspruchung findet in der Übergangsphase vom trockenstehenden, 
hochtragenden Tier zur laktierenden Milchkuh statt. Die Kühe sind in dieser Zeit nicht in der 
Lage, die erforderliche Energiemenge für die Milchproduktion allein durch die 
Futteraufnahme zu decken. Daraus resultiert, dass Hochleistungskühe während der 
Frühlaktation in eine negative Energiebilanz (EB) geraten. Um dennoch Energie für den 
Erhaltungsbedarf und die Milchproduktion bereitstellen zu können, mobilisieren die Tiere 
ihre Körpermuskel-, aber vor allem ihre Körperfettrserven. Aufgrund der negativen 
Assoziation zwischen der Fettmobilisierung und der Futteraufnahme ist die negative EB bei 
stark verfetteten Tieren noch stärker ausgeprägt. Dies führt zu einer weiteren Steigerung der 
Fettmobilisierung und damit zu einer noch stärkeren Stoffwechselbelastung. Daraus 
entstehende klinische und subklinische Erkrankungen (Ketose, Fettlebersyndrom) führen zu 
einem eingeschränkten Wohlbefinden der Tiere und zusät lich zu finanziellen Verlusten des 
Landwirtes (geringere Milchleistung, Tierarztkosten, Tierabgänge). 
Der Hypothalamus ist das Hauptregulationszentrum der Futteraufnahme und des 
Energieumsatzes zum Erhalt der Energiehomöostase. Ein  der wichtigsten Kernregionen zur 
Detektion und Prozessierung futteraufnahmekontrollierender Signale ist der Nucleus arcuatus 
(ARC) des Hypothalamus. In dieser Kernregion befinden sich Neurone, die orexigene 
(futteraufnahmesteigernde) Neuropeptide, wie beispil weise (bspw.) das Agouti-related 
Protein (AgRP) oder das Neuropeptid Y (NPY) produzieren. Andere Neurone dieser 
Hirnregion exprimieren anorexigene (futteraufnahmehemmende) Neuropeptide, wie das 
Proopiomelanocortin (POMC). Nach Futterentzug oder in der Frühlaktation erhöht sich bei 
Nagetieren und Wiederkäuern die Expression von AgRP und NPY. Gleichzeitig nimmt die 
POMC-Expression ab (CHEN et al. 1999, SORENSEN et al. 2002, WAGNER et al. 2004). 




stammende Hormone, beeinflussen die Expression und Ausschüttung der orexigenen und 
anorexigenen Neuropeptide im Hypothalamus, unter anderem das im Labmagen und im 
oberen Dünndarm gebildete Peptidhormon Ghrelin. Ghrelin wird sowohl in ‘aktivierter‘ Form 
(Acylghrelin) als auch in posttranslational nicht veränderter Form (Desacylghrelin) in das 
Blut sezerniert. Nur das Acylghrelin kann nach der Passage der Blut-Hirn-Schranke an den 
Ghrelinrezeptor (GHSR) der Neurone im ARC binden, und somit die Expression der 
Neuropeptide beeinflussen. In Energiemangelsituationen oder in der Frühlaktation ist die 
Blutplasmakonzentration des Acylghrelins erhöht (ITOH et al. 2005, BRADFORD und 
ALLEN 2008), was zur Steigerung der Futteraufnahme führen sollte. 
Das Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen der Körperfettmobilisierung und 





2.1 Publikation 1: Plasma ghrelin is positively associated with body fat, 
liver fat and milk fat content but not with feed intake of dairy cows after 
parturition 
 




































































Erratum von http://joe.endocrinology-journals.org/content/217/2/X1.short 
The journal apologises for an error in Fig. 2 in the above article published in the February 
issue (216 2 217–229) of the Journal of Endocrinology. The correct figure is published in full 
below. 
 
Figure 2  
Ad libitum, feed deprived and re-fed plasma concentrations of NEFAs (A and B) and 
triacylglycerides (C and D) each −6 weeks before (A and C) and 2 weeks after (B and D) 
parturition in H (closed square) and L (open circle) ows. At day 1, cows were fed a  libitum 
for 24 h, whereas at day 2 animals were feed deprived for 10 h (grey-shaded region) followed 
by a 14-h re-feeding period until day 3. Time=0 h indicates 0630 h at each day. Blood samples 
were withdrawn in hourly intervals for the analysis of metabolites as indicated. Data are 
presented as LSM±s.e.m. and P values for each, the ad libitum- and feed-deprived period are 





2.2 Publikation 2: Reduced AgRP activation in the hypothalamus of cows 
with high extent of fat mobilization after parturit ion 
 














































3.1 Futteraufnahme und Mobilisierung von Körperreserven im 
peripartalen Zeitraum der Hochleistungskuh 
Der Übergang von der Trächtigkeit zur Frühlaktation st mit erheblichen physiologischen, 
metabolen und endokrinen Veränderungen verbunden und stellt eine enorme Belastung für 
den Stoffwechsel der Milchkuh dar (BELL 1995, GRUMMER 1995, DRACKLEY 1999, 
DRACKLEY et al. 2001, REYNOLDS et al. 2003). Der enorme Energiebedarf für die 
plötzlich einsetzende Milchproduktion kann nur teilw ise durch eine gesteigerte 
Futteraufnahme beziehungsweise (bzw.) Trockenmasseaufnahme (DMI) gedeckt werden. 
Heutige Hochleistungskühe erreichen ihre maximale Milchleistung in der 5. bis 7. Woche 
post partum (pp), deutlich vor der maximalen Futter- bzw. Energieaufn hme zwischen der 8. 
bis 22. Woche pp. Die daraus resultierende negative EB ist in den ersten Wochen pp am 
stärksten ausgeprägt und kann individuell unterschiedlich bis zur 16. Woche pp anhalten 
(BUTLER und ELROD 1992, BLOCK et al. 2001, STAUFENBIEL und SCHRÖDER 2004, 
GRUMMER et al. 2004). Um dennoch Energie für den Erhaltungsbedarf und die 
Milchproduktion bereitstellen zu können, mobilisieren die Tiere ihre Körperreserven wie 
bspw. Glykogen, Protein und Fett aus Leber-, Muskel- und Fettgewebe (REID und COLLINS 
1980, MC NAMARA 1991, BRUCKMAIER et al. 1998, DRACKLEY et al. 2001, KUHLA 
et al. 2011a). 
Der Abbau von Körperfett führt zu einem Anstieg der Konzentration nicht-veresterter 
Fettsäuren (NEFA) im Blutplasma (REID und COLLINS 1980, REID 1980, PULLEN et al. 
1989, DRACKLEY et al. 1999 und 2005). Durch die begrenzte Kapazität 
fettsäureoxidierender Enzyme in der Leber wird nur ein Teil der Fettsäuren vollständig zu 
CO2 oxidiert. Unvollständig oxidierte Fettsäuren werden für die Synthese von Ketonkörpern 
genutzt und nicht-oxidierte Fettsäuren zu Triglycerid n (TG) reverestert. Letztere werden 
entweder in der Leber gespeichert, oder mit Hilfe von Lipoproteinen sehr geringer Dichte 
(very low density lipoproteins; VLDL) aus der Leber in den Blutstrom transportiert (PULLEN 
et al. 1989, EMERY et al. 1992, DRACKLEY et al.  2005). Die Fähigkeit der Leber, VLDL 
zu exportieren, ist beim Wiederkäuer vor allem im peri artalen Zeitraum gering (KLEPPE et 
al. 1988, PULLEN et al. 1989, VAN DEN TOP et al. 1995, VERNON 2005). Somit kommt 
es zu einer vermehrten TG-Einlagerung in die Leber und daraus resultierend zu einer 




Ketonkörperkonzentration begünstigen peripartale Stoffwechselstörungen und Erkrankungen 
(GRUMMER 1993, VAN DEN TOP et al. 1995, DRACKLEY 199 , FÜRLL 2000, BOBE et 
al. 2004). 
Die Körperkondition vor der Kalbung hat einen großen Einfluss auf den pp Leberfett- und 
-kohlenhydratstoffwechsel. Überkonditionierte Kühe mit einem hohen Körperkonditions-
Index (Body Condition Score; BCS) und einer hohen Rückenfettdicke (RFD) ante partum 
(ap) sind in der Lage, mehr Fettgewebe pp zu mobilisieren als unterkonditionierte Kühe. Es 
wurde vermutet, dass die gesteigerte Fettsäurekonzentration im Blutplasma die 
Futteraufnahme pp hemmt und somit überkonditionierte Tiere pp weniger Futterenergie 
aufnehmen als unterkonditionierte Kühe (RUKKWAMSUK et al. 1999, INGVARTSEN und 
ANDERSEN 2000, HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013). Daher ist die negative EB 
bei überkonditionierten Kühen stärker ausgeprägt als bei durchschnittlich konditionierten 
Kühen (GRUMMER 1995, INGVARTSEN und ANDERSEN 2000, STAUFENBIEL und 
SCHRÖDER 2004, ALLEN et al. 2005, HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013). 
Der Hypothalamus ist das Hauptregulationszentrum der Futteraufnahme und des 
Energieumsatzes zum Erhalt der Energiehomöostase. Die Hirnregion besteht aus zahlreichen 
Nervenzellansammlungen, sogenannten Kernregionen (Nuclei). Eine der wichtigsten 
Kernregionen zur Detektion und Prozessierung futteraufnahmekontrollierender Signale ist der 
ARC. In dieser Kernregion befinden sich Neurone, die or xigene Neuropeptide, wie das 
AgRP oder das NPY, bzw. weitere Neurone, die anorexigene Neuropeptide, wie bspw. das 
POMC produzieren. Nach Futterentzug oder in der Frühlaktation erhöht sich bei Nagetieren 
und Wiederkäuern die Expression von AgRP und NPY. Gleichzeitig nimmt die POMC-
Expression ab (PICKAVANCE et al. 1996, LI et al. 1998, CHEN et al. 1999, SORENSEN et 
al. 2002, WAGNER et al. 2004). Tiere in positiver EB hingegen weisen kaum AgRP-
produzierende Neurone auf (WAGNER et al. 2004). 
Verschiedene, aus der Peripherie stammende Hormone und Metabolite beeinflussen die 
Expression und Ausschüttung der orexigenen und anorexigenen Neuropeptide. Nach Passage 
der Blut-Hirn-Schranke binden bspw. Leptin oder Ghrelin spezifisch an die 
membranständigen Rezeptoren, wie den Leptinrezeptor (ObRb) oder den GHSR. So bewirkt 
eine Leptinrezeptoraktivierung die verminderte Ausschüttung orexigener und die vermehrte 
Ausschüttung anorexigener Neuropeptide, während eine Ghrelinrezeptoraktivierung eine 
antagonistische Wirkung erzeugt (SCHWARTZ et al. 2000, AHIMA et al. 2000, INHOFF et 




bspw. NEFA oder Aminosäuren zeigen den Energiestatus des Körpers an und beeinflussen 
direkt oder indirekt die Expression der Neuropeptide im Hypothalamus (LAM et al. 2005, 
INGVARTSEN und ANDERSEN 2000). 
Das Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen Körperfettmobilisierung und 
orexigenen (futteraufnahmesteigernden) Signalen im peripartalen Zeitraum der 
Hochleistungskuh näher zu untersuchen. Die Beschreibung der experimentellen Studie und 
die beobachteten Ergebnisse wurden in 2 Fachartikeln publiziert (BÖRNER et al. 2013a, 
BÖRNER et al. 2013b) und sollen im Folgenden diskutiert werden. 
3.2 Material und Methoden 
Eine tierexperimentelle Studie wurde mit 20 multiparen Kühen (2. bis 4. Laktation) der Rasse 
Deutsch-Holstein durchgeführt. Alle Tiere stammten aus einem Praxisbetrieb und hatten in 
einer der vorhergehenden Laktationen eine 305-Tage-Milchleistung von über 10.000 kg. Um 
den Einfluss genetisch bedingter Variationen des Fettstoffwechsels zu verringern, wurden nur 
heterozygote Kühe mit demselben Polymorphismus im Acyl-Coenzym-A-Diacylglycerol-
Acyltransferase 1-Gen (DGAT1 K232A: Aminosäure Lysin oder Alanin an Position 232) 
verwendet. Polymorphismen in diesem Gen bestimmen di  Aktivität des gleichnamigen 
Enzyms, wodurch der Milch- und der Körperfettgehalt beeinflußt werden (THALLER et al. 
2003, KÜHN et al. 2007). 
Die Kühe wurden vom Trockenstellen (7 Wochen ap) bis zur Schlachtung (6 Wochen pp) in 
Anbindehaltung aufgestallt und erhielten eine totale Mischration ad libitum, die hinsichtlich 
ihres Energiegehaltes auf die jeweilige Produktionsperiode abgestimmt war. Die 
Futteraufnahme wurde täglich bestimmt. Die Tiere hatten freien Zugang zu Wasser und einem 
Mineralsalzblock. 
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Über den gesamten pp Versuchszeitraum wurde einmal wöchentlich eine Blutprobe 
genommen und jeweils am -34., 3., 18. und 30. Tag eine Leberbiopsie durchgeführt. 
Während der Laktationsphase wurden die Tiere zweimal täglich mit einem Rohrmelksystem 
gemolken. Die Milchmenge wurde jeden Tag gemessen. Die Zusammensetzung der Milch 
wurde einmal wöchentlich durch den Landeskontrollverband für Leistungs- und 
Qualitätsprüfung Mecklenburg-Vorpommern e.V. bestimmt. 
Am 39. Tag ap und noch einmal am 10. Tag pp erhielten die Tiere einen Vena jugularis-
Katheter. Anschließend wurden die Kühe für jeweils 3 Tage in eine Respirationskammer 
eingestallt, an welche die Kühe zuvor mehrmals adaptiert wurden. Über die elektronische 
Erfassung des Troggewichtes in 6-minütigen Abständen wurde die Futteraufnahme bestimmt. 
Am 38. Tag ap und noch einmal am 11. Tag pp wurden alle Kühe ad libitum gefüttert, 
während ihnen am darauffolgenden Tag (37. Tag ap und 12. Tag pp) das Futter für 10 h 
entzogen wurde. Anschließend erhielten die Tiere erneut Futter ad libitum, woraufhin die 
kompensatorische Futteraufnahme nach 1 h und nach 14 h gemessen wurde. An allen 3 Tagen 
wurden der Sauerstoffverbrauch, sowie die Produktion v n Kohlenstoffdioxid und Methan 
gemessen. Über den Vena jugularis-Katheter wurden stündlich Blutproben gewonnen, ohne 
das Verhalten der Kuh oder die Gaskonzentration in der Kammer zu beeinträchtigen. In den 
gewonnenen Blutproben wurden die Plasmakonzentrationen von NEFA und TG (Tierärztliche 
Hochschule Hannover, Deutschland), sowie von Acyl- und Desacylghrelin (Obihiro 
University of Agriculture and Veterinary Medicine, Japan) bestimmt. Die Futter- und 




Gaswechseldaten wurden für den Tag der ad libitum-Fütterung (24 h) und die 
Gaswechseldaten für die Zeit des Futterentzugs (10 h) gemittelt. 
Am 40. Tag pp wurden die Tiere im institutseigenen Schlachthof geschlachtet. Den Tieren 
wurde 30 Minuten vor der Schlachtung das Futter entzogen und eine Blutprobe entnommen. 
Im Rahmen der Schlachtung wurde das Gehirn entnommen und der Hypothalamus präpariert, 
um anschließend histologische Schnitte des ARC anzufertigen. In immunhistologischen 
Studien wurde die Anzahl der AgRP-Neurone bestimmt, die prozentuale Aktivierung der 
AgRP-Neurone gemessen und ihre Kolokalisation mit phos horylierter 
Adenosinmonophosphat-aktivierter-Proteinkinase (pAMPK) detektiert. 
Zur statistischen Auswertung der gewonnenen Ergebnisse wurde SAS (Statistical-Analysis-
System) für Windows verwendet. Alle Daten wurden, da eine Normalverteilung vorlag, 
varianzanalytisch (ANOVA) mit den RANDOM und REPEATED Methoden der MIXED-
Prozedur von SAS untersucht. Fixe Effekte waren zum einen die „Gruppeneinteilung“ und 
zum anderen die „Tageszeit“ (BÖRNER et al. 2013a) bzw. „Woche relativ zur Kalbung“ 
(BÖRNER et al. 2013b). Zum paarweisen Vergleich einz l er Zeitpunkte, sowie für die 
Ergebnisse am Tag der Schlachtung wurde der Tukey-Kramer Test verwendet. Für die 
statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von P < 0,05 festgelegt. Um 
Zusammenhänge zwischen den gewonnenen Daten zu ermitteln, wurden Pearson- 
Korrelationen bestimmt. 
Die Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen Körperfettmobilisierung und orexigenen 
Signalen der Futteraufnahmeregulation erfolgte in 2 Studien: 1. Untersuchungen zum 
Plasmaghrelin in der 5. Woche ap und der 2. Woche pp, und 2. Untersuchungen zur 
Aktivierung orexigener hypothalamischer AgRP-Neurone am 40. Tag pp. 
In Studie 1 wurden die Tiere, basierend auf dem LFC am 18. Tag pp, in eine Gruppe mit 
hohem LFC (n=8) und in eine Gruppe mit niedrigem LFC (n=8) eingeteilt (BÖRNER et al. 
2013a). Der pp LFC verhält sich proportional zur NEFA-Plasmakonzentration im Blutplasma 
und wird als Maß der Gesamtkörperfettmobilisierung angesehen (RUKKWAMSUK et al. 
1999, AMETAJ et al. 2005, RASTANI et al. 2005, HAMMON et al. 2009). Die 
Plasmakonzentrationen von Acyl- und Desacylghrelin wurden mit der Futteraufnahme und 
Parametern des Fettstoffwechsels (LFC, NEFA- und TG-Plasmakonzentrationen, 




In Studie 2 wurden die Kühe entsprechend ihrer NEFA-Plasmakonzentration am Schlachttag 
(40. Tag pp) in eine Gruppe mit hoher NEFA- (n=9) und eine mit n edriger NEFA-
Plasmakonzentration (n=9) eingeteilt, um die Vergleichbarkeit mit dem Aktivierungszustand 
hypothalamischer AgRP-Neurone zu gewährleisten (BÖRNE  et al. 2013b). 
Für die Auswertung beider Studien wurden nur klinisch gesunde Kühe berücksichtigt. Durch 
temporäre Krankheiten während der einzelnen Untersuchungszeiträume unterschied sich die 
Anzahl der Tiere in den beiden Studien. Hoch mobilisierende Tiere, gekennzeichnet durch 
einen hohen LFC (BÖRNER et al. 2013a) bzw. einer hoher NEFA-Plasmakonzentration im 
Blut (BÖRNER et al. 2013b), werden im Folgenden als „H-Kühe“ bezeichnet. Weniger stark 
mobilisierende Tiere mit niedrigerem LFC (BÖRNER et al. 2013a) bzw. geringerer NEFA-
Plasmakonzentration (BÖRNER et al. 2013b) erhalten dagegen die Bezeichnung „L-Kühe“. 
3.3 Leistungs- und Stoffwechselparameter 
Nach beiden Einteilungskriterien (LFC am 18. Tag pp; Studie 1 und NEFA-
Plasmakonzentration am 40. Tag pp; Studie 2) waren die Unterschiede in den Leistungs- und 
Stoffwechselparametern zwischen den H- und L-Kühen vergleichbar. Daher werden 
diesbezügliche Ergebnisse aus beiden Studien gemeinsam diskutiert. Studie 1 (BÖRNER et 
al. 2013a) umfasst die Parameter aus der 5. Woche ap und der 2. Woche pp und Studie 2 
(BÖRNER et al. 2013b) die gesamte pp-Phase sowie den Schlachttag (40. Tag pp).
3.3.1 Futteraufnahme 
Die Futteraufnahme steigt nach der Kalbung stetig an und erreicht in der 8. bis 22. 
Laktationswoche ihr Maximum (BRUCKMAIER et al. 1998, INGVARTSEN und 
ANDERSEN 2000, BLOCK et al. 2001, DOEPEL et al. 200, GRUMMER et al. 2004). 
Auch in der vorliegenden Studie war der Anstieg der Futteraufnahme nach der Kalbung in 
beiden Gruppen zu beobachten (BÖRNER et al. 2013b). Es ist anzunehmen, dass die DMI bis 
zum Tag 40 pp ihr Maximum noch nicht erreichte. Allerdings konnte im Gegensatz zu 
früheren Studien (GRUMMER 1995, HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013) kein 
Unterschied in der Futteraufnahme zwischen H- und L-Kühen festgestellt werden. Sowohl die 
24-stündige ad libitum-, als auch die 14-stündige kompensatorische Futtera fnahme 
(BÖRNER et al. 2013a) unterschieden sich nicht signifikant voneinander, weder vor noch 
nach der Kalbung. Eine Ursache für die Diskrepanz zwischen den Daten der vorliegenden 




Polymorphismus der hier untersuchten H- und L-Kühe. Es ist bekannt, dass eine 
Punktmutation im Exon 8 und damit ein Austausch der Aminosäure Alanin gegen Lysin einen 
veränderten Fettstoffwechsel bei Holsteinkühen bedingt (THALLER et al. 2003; KÜHN et al. 
2007), der wiederum die Futteraufnahme beeinträchtigen könnte. Allerdings ist früheren 
Studien (GRUMMER 1995, HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013) keine Aussage zum 
DGAT-Genotyp der untersuchten Tiere zu entnehmen, so dass die darin beschriebenen 
Unterschiede in der Futteraufnahme zwischen H- und L-Kühen teilweise auch genetisch 
bedingt sein könnten. 
3.3.2 Parameter des Fettstoffwechsels 
In der Frühlaktation mobilisieren Kühe vor allem ihr Fettgewebe (PEDRON et al. 1993, 
STAUFENBIEL et al. 1993, BRUCKMAIER et al. 1998). Die verschiedenen Arten des 
Körperfettgewebes werden in unterschiedlich starkem U fang abgebaut. Neben den 
organspezifischen Fettdepots (perikardial, perirenal oder retroperitoneal) dienen vor allem das 
subkutane und das viszerale Fett als wichtige Energiespeicher (STAUFENBIEL und 
SCHRÖDER 2004, HAMMON et al. 2009, AKTER et al. 2011, WEBER et al. 2013). Da die 
Menge des viszeralen Fettgewebes bzw. des Gesamtkörperfettgehaltes beim lebenden Rind 
kaum messbar ist, wird als Indikator für die Gesamtkörperfettmobilisierung vor allem die 
Änderung des subkutanen Fettgewebes herangezogen. Eine Abnahme der RFD um 1 mm 
entspricht einer Mobilisierung von circa (ca.) 5 kg Körperfett (STAUFENBIEL et al. 1991). 
In der vorliegenden Studie wurde über den gesamten Untersuchungszeitraum mittels 
Ultraschall bei H-Kühen eine höhere RFD als bei L-Kühen gemessen. Die Abnahme der RFD 
nach der Kalbung war in beiden Gruppen vergleichbar. Bis zur 6. Woche der Frühlaktation 
mobilisierten alle Tiere, unabhängig von der Gruppeneinteilung, ca. 6 mm Rückenfett. Dieses 
Ergebnis scheint im Wiederspruch zu früheren Beobachtungen zu stehen, in denen ein 
positiver Zusammenhang zwischen der Größe ap vorhandener Körperfettreserven und dem 
Ausmaß der Mobilisierung peripheren Fettgewebes während der Frühlaktation festgestellt 
wurden (FERGUSON et al. 1991, KOKKONEN et al. 2005, INGVARTSEN 2006). Die 
höheren NEFA-Plasmakonzentrationen der H-Kühe während der gesamten pp Phase deuten 
neben der Mobilisierung des subkutanen Fettgewebes auf eine verstärkte Mobilisierung 
weiterer Fettdepots hin. Die zusätzliche Mobilisierung aus viszeralem und retroperitonealem 
Fettgewebe sind mögliche Ursachen (HAMMON et al. 2009, AKTER et al. 2011, WEBER et 
al. 2013) der höheren Plasmafettsäurekonzentration bei H-Kühen. Obwohl in der 




bestätigen die Ergebnisse (höhere NEFA-Plasmakonzentratio  und LFC in H-Kühen) 
Literaturangaben, wonach Milchkühe mit größeren ap Körperfettreserven mehr Körperfett pp
mobilisieren und entsprechend höhere Plasmafettsäurekonzentrationen aufweisen 
(KOKKONEN et al. 2005, OHGI et al. 2005). In der vorliegenden Studie erreichte die NEFA-
Plasmakonzentration in beiden Gruppen ihr Maximum in der 3. Woche pp, wie auch in 
Untersuchungen von DOEPEL et al. (2002) und REIST et al. (2003) gezeigt wurde. 
Im Rahmen der Studie 1 (BÖRNER et al. 2013a) wurden i  Tiere für 24 h ad libitum 
versorgt und anschließend einer 10-stündigen Futterrestriktion ausgesetzt. Der Futterentzug 
diente zum einen dazu, ein vergleichbares präprandiales Ausgangsniveau zu erzeugen, und 
zum anderen, um das Fettmobilisationsvermögen der Tiere bei Energiemangel zu überprüfen. 
Während der ad libitum-Fütterung zeigten sich ap keine Gruppenunterschiede in der NEFA-
Plasmakonzentration. In beiden Gruppen stieg die NEFA-Plasmakonzentration über die Zeit 
des Futterentzuges an und fiel nach Wiedervorlage des Futters in beiden Gruppen auf das 
Ausgangsniveau zurück. Dieses Ergebnis lässt ein vergleichbares Fettmobilisationsvermögen 
in Energiemangelsituationen vermuten. Während der pp Periode wiesen H-Kühe im Vergleich 
zu L-Kühen bereits bei ad libitum-Fütterung signifikant höhere NEFA-Plasmakonzentrationen 
auf. Die negativere EB der H-Kühe zu diesem Zeitpunkt (2. Woche pp) könnte eine mögliche 
Erklärung dafür sein (BLOCK et al. 2001, DOEPEL et al. 2002, REIST et al. 2002, 
BRADFORD und ALLEN 2008, HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013). Dieser 
Gruppenunterschied ging allerdings während des 10-stündigen Futterentzuges vollständig 
verloren. Die höhere Zunahme der NEFA-Plasmakonzentration nach Futterrestriktion bei den 
L-Kühen könnte auf eine geringere Fettoxidationsrate zurückzuführen sein. 
Die durch den pp Fettabbau freigesetzten Fettsäuren gelangen zunächst über den Blutstrom 
zur Leber, werden dort reverestert und gespeichert. D r LFC gilt als stabiler Indikator für die 
pp Stoffwechselbelastung und als Maß für die Körperfettmobilisierung (STAUFENBIEL et 
al. 1991). Ein hoher pp LFC deutet auf eine starke Körperfettmobilisierung i  Verbindung mit 
einer Überlastung der hepatischen Stoffwechselkapazität und somit auf eine 
Stoffwechselüberlastung hin (GRUMMER 1993, RUKKWAMSUK et al. 1999, FÜRLL 
2000, BOBE et al. 2003). In der vorliegenden Studie sti g der LFC in beiden Gruppen 
entsprechend dem Anstieg der NEFA-Plasmakonzentration im Blutplasma an, was auch in 
anderen Studien beobachtet wurde (REID 1980, JOHANNSE  et al. 1991, STAUFENBIEL 
et al. 1991, VAN DEN TOP et al. 1995, DUSKE et al. 2009, HAMMON et al. 2009, WEBER 




Menge an viszeralen Fettdepots. DRACKLEY und ANDERSN (2006) konnten zeigen, dass 
die TG in der Leber vor allem aus Fettsäuren aufgebaut sind, die aus der Mobilisierung des 
viszeralen Fettgewebes stammen. Die in beiden Gruppen vergleichbare Mobilisierung des 
Rückenfettes verbunden mit dem signifikant unterschiedlichen LFC pp steht mit der  
Schlussfolgerung in Einklang, dass bei H-Kühen im Vergleich zu L-Kühen ein größerer 
Anteil der NEFA-Plasmakonzentration viszeralen Ursprungs ist. 
In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass die höheren NEFA-Plasmakonzentrationen pp 
invers mit dem Anstieg der Futteraufnahme nach der Kalbung assoziiert sind (INGVARTSEN 
und ANDERSEN 2000, HAYIRLI et al. 2002, STAUFENBIEL und SCHRÖDER 2004, 
ALLEN et al. 2005, HAMMON et al. 2009, WEBER et al.2013). Diese Korrelation konnte in 
der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden. Allerdings überschritten die 
untersuchten L-Kühe mit 900 µmol/l deutlich die NEFA-Plasmakonzentration von „wenig-
mobilisierenden Kühen“ früherer Studien (HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013), so 
dass ein Vergleich der Studien in Hinblick auf die relative Größe „L“ und „H“ kaum möglich 
ist. Ferner ist anzumerken, dass die beschriebene unterschiedliche Futteraufnahme von stark 
und weniger stark mobilisierenden Kühen bereits im ap Zeitraum existierte (HAMMON et al. 
2009, WEBER et al. 2013). In diesem Zeitraum wiesen die Vergleichsgruppen jedoch die 
gleiche NEFA-Plasmakonzentration auf, was die Hypothese vom Einfluss mobilisierter 
Fettsäuren auf die Futteraufnahme in Frage stellt. Die gefundenen Ergebnissen sind jedoch 
mit Resultaten anderer Studien vergleichbar, in denen ebenfalls kein Zusammenhang 
zwischen hohem BCS ap (KOKKONEN et al. 2005) oder einer erhöhten NEFA-
Plasmakonzentration pp (KESSEL et al. 2008) und der Futteraufnahme festgestellt werden 
konnte. Trotz unterschiedlich hoher Fettmobilisierung besaßen die Tiere eine vergleichbare 
Futteraufnahme (KOKKONEN et al. 2005, KESSEL et al. 2008). 
3.3.3 Aminosäuren 
Zur Deckung des Energiebedarfes während der Frühlaktation wird neben dem Fett- auch 
Muskel-, Darm- und Uterusgewebe abgebaut (BOTTS et al. 1979, KORMARAGIRI und 
ERDMAN 1997, KUHLA et al. 2011a). Bei der Degradation dieser Gewebe werden 
Aminosäuren freigesetzt. Aus den vergleichbaren Konzentrationen an proteinogenen 
Aminosäuren und Harnstoff im Blutplasma beider Gruppen lässt sich schlussfolgern, dass H- 





Die Milchleistung wurde als Energie-korrigierte Milch eistung (ECM) dargestellt und nach 
der Formel nach REIST et al. (2002) berechnet: ECM (kg) = (0,038 x Rohfett + 0,024 x 
Rohprotein + 0,017 x Laktose) x kg Milchmenge / 3,14. Die ECM berücksichtigt den 
unterschiedlichen Energiegehalt der Milchbestandteile Fett, Protein und Laktose und damit 
energetische Unterschiede in der Milchzusammensetzung. In der vorliegenden Studie zeigten 
beide Gruppen eine vergleichbare ECM. Allerdings zeigten H-Kühe im Vergleich zu L-
Kühen einen höheren Milchfettgehalt, welcher auf die vermehrte Verwendung von 
langkettigen Fettsäuren und TG aus dem Blutstrom für die Milchfettsynthese zurückzuführen 
ist (PEDRON et al. 1993, BLUM 2004, VERNON 2005, HALMEMIES-BEAUCHET-
FILLEAU et al. 2013). Das Ergebnis dieser Studie stimmt mit den Resultaten früherer 
Studien überein (OHGI et al. 2005, HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013). Als Ursache 
für die Nutzung langkettiger Fettsäuren und TG bei d n H-Kühen ist neben der höheren 
Plasmakonzentration dieser Substrate der geringere Energieaufwand im Vergleich zur de novo 
Milchfettsynthese aus Acetat anzusehen. 
3.3.5 Energiebilanz 
In der vorliegenden Studie wurde die EB nach REIST et al. (2002) wie folgt berechnet: EB 
[MJ/d] = Futterenergieaufnahme – (ECM x 3,14 + 0,293 x kg Körpergewicht0,75). In der 2. 
Woche pp war die EB aller Tiere am geringsten und stieg anschließend bis zum 40. Tag pp 
stetig an. Bis zum Zeitpunkt der Schlachtung am 40. Tag nach der Kalbung erreichte keines 
der Tiere eine ausgeglichene EB. Diese Beobachtung ist mit anderen Forschungsergebnissen 
vergleichbar, da abhängig von der Milchleistung erst nach ca. 8 bis 10 Wochen eine 
ausgeglichene EB zu erwarten ist (BUTLER und SMITH 1989, STAPLES et al. 1990, 
GRUMMER 1995, REIST et al. 2003, HAMMON et al. 2009). 
Milchkühe mit hohem BCS oder RFD zum Zeitpunkt des Kalbens gelangen in ein höheres pp 
Energiedefizit als Kühe mit niedrigem BCS oder niedriger RFD (INGVARTSEN et al. 2003, 
KOKKONEN et al. 2005, HAMMON et al. 2009, WEBER et al. 2013). Diese Beobachtung 
konnte ausschließlich in der 2. Woche pp bestätigt werden (BÖRNER et al. 2013a). Zu 
diesem Zeitpunkt wiesen H-Kühe eine stärkere negative EB als L-Kühe auf. Während des 
gesamten pp Zeitraums konnten aber keine signifikanten Unterschiede der EB zwischen den 
Gruppen festgestellt werden (BÖRNER et al. 2013b). Ein ähnliches Ergebnis wurde von 




Kühen mit unterschiedlicher Ketonkörperbildung bzw. Fettmobilisierung pp festgestellt 
werden. 
3.4 Indirekte Kalorimetrie 
Bei der indirekten Kalorimetrie lässt sich der Nährstoffumsatz durch die Messung der 
Kohlendioxid- und Methanproduktion, sowie des Sauerstoffverbrauchs bestimmen 
(DAUNCEY 1991, EVEN et al. 1994). In der vorliegenden Studie wurden die Tiere in der 5. 
Woche ap und in der 2. Woche pp in eine Respirationskammer eingestallt und der 
Gaswechsel der Tiere gemessen. Die Umgebungstemperatur betrug 15°C und lag in der 
thermoneutralen Zone des Milchrindes (SAMBRAUS et al. 2002). Somit bestand kein 
zusätzlicher Energiebedarf für thermoregulatorische Prozesse. 
Die Unterschiede im Sauerstoffverbrauch und der Substratverstoffwechselung, das heißt dem 
Abbau von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen, waren nach beiden Einteilungskriterien 
(LFC am 18. Tag pp; Studie 1 und NEFA-Plasmakonzentration am 40. Tag pp; Studie 2) 
zwischen den Gruppen vergleichbar und werden daher im Folgenden gemeinsam diskutiert. 
Bei allen Tieren zeigte sich pp ein signifikant höherer Sauerstoffverbrauch als ap, was sich 
durch den zusätzlichen Energieumsatz in der Frühlaktation (Rückbildung des Uterus, 
Wiederaufnahme der Ovaraktivität; STAUFENBIEL et al. 1991) und durch die 
Milchproduktion erklären lässt. Der Sauerstoffverbrauch ist neben der Futteraufnahme, der 
physischen Aktivität und anderer Einflussfaktoren auch von der Körperzusammensetzung des 
Tieres abhängig, da er sich zwischen einzelnen Geweb arten unterscheidet: Muskelgewebe 
verbraucht deutlich mehr Sauerstoff als Fettgewebe (NELSON et al. 1992, SVENDSEN et al. 
1993, VERGA et al. 1994, JOHNSTONE et al. 2005). Frühe e Studien an Mäusen 
(SPEAKMAN et al. 2004) und Menschen (JOHNSTONE et al. 2005) zeigten individuelle 
Unterschiede im Sauerstoffverbrauch. Die signifikant höhere RFD von H-Kühen lässt einen 
höheren Gesamtkörperfettanteil vermuten, welcher in einem niedrigeren Sauerstoffverbrauch 
resultieren sollte. Allerdings wiesen die H-Kühe der vorliegenden Studie pp einen höheren 
Sauerstoffverbrauch im Vergleich zu L-Kühen auf. Daher ist zu vermuten, dass H-Kühe mehr 
Sauerstoff für oxidative Abbauprozesse benötigen. 
Neben dem Sauerstoffverbrauch wurde auch die Produkti n von Kohlendioxid und Methan 
gemessen und zur Berechnung der Fettoxidation (FOX), der Kohlenhydratoxidation (KOX), 
sowie des RQ verwendet (DERNO et al. 2013). Die FOX bzw. KOX gibt die Menge 




Körper an. FOX bzw. KOX wurden wie folgt berechnet (DERNO et al. 2013): KOX  = 4,75 
CO2 – 3,23 O2 und FOX = 1,69 O2 – 1,69 CO2. Der RQ ergibt sich aus der Division der 
Menge an gebildetem Kohlendioxid und der Menge an be ötigtem Sauerstoff. Bei der 
Oxidation der Grundnährstoffe kann jedem Nährstoff ein bestimmter RQ zugeordnet werden: 
Der RQ von Kohlenhydraten ist 1, der von Proteinen ca. 0,83 und der von Fetten liegt 
zwischen 0,703 und 0,713 (PETRY 2000). Da im Körper verschiedene Nährstoffe gleichzeitig 
umgesetzt werden, ergibt sich immer ein gemischter RQ (DAUNCEY 1991, EVEN et al. 
1994). 
Bei H-Kühen konnte sowohl vor als auch nach der Kalbung eine niedrigere KOX und eine 
höhere FOX im Vergleich zu L-Kühen während der ad libitum Futteraufnahme gemessen 
werden. Es wurde davon ausgegangen, dass H-Kühe über den gesamten Versuchszeitraum 
einen niedrigeren RQ als L-Kühe aufwiesen. Die höhere FOX der H-Kühe im Vergleich zu L-
Kühen nach der Kalbung lässt sich durch die höhere Fettmobilisierung und der damit 
einhergehenden erhöhten Fettsäurenbereitstellung für die FOX erklären. Unklar ist jedoch, 
warum dieser Gruppenunterschied bereits am 34. Tag ap bestand. Zu diesem Zeitpunkt tritt 
bei ad libitum Fütterung weder Lipolyse auf, noch unterschieden sich die Tiere hinsichtlich 
ihrer NEFA-Plasmakonzentration oder im Leberfettgehalt. Die vermehrte Nutzung von Fett 
zur Energiegewinnung bereits vor der Kalbung beruht möglicherweise auf einer genetischen 
Prädisposition der H-Kühe, die nicht auf einen DGAT1-Polymorphismus zurückzuführen ist. 
3.5 Ghrelin 
Die Futteraufnahme und der Energiestoffwechsel werden urch Peptidhormone kurz- und 
langzeitig beeinflusst. Ein Beispiel für ein Peptidhormon ist das 1999 in Nagetieren entdeckte 
Ghrelin, dessen Wirkung sowohl bei Monogastern als auch bei Wiederkäuern beschrieben 
wurde (KOJIMA und KANGAWA 2005, WERTZ-LUTZ et al. 2006). Die Bildung von 
Ghrelin findet insbesondere in den X/A Zellen der Magenmukosa und in geringerem Umfang 
auch im Pankreas und im Dünndarm statt (HAYASHIDA et al. 2001, HOSODA et al. 2006). 
Die Sezernierung in das Blut erfolgt sowohl als ‘aktives‘, sogenanntes Acylghrelin, als auch 
als posttranslational nicht verändertes, sogenanntes Desacylghrelin (HOSODA et al. 2000, 
THIDARMYINT und KUWAYAMA 2008). Die Aktivierung (Acylierung) erfolgt meist 
durch Oktansäure bzw. durch eine mittelkettige Fettsäure an der 3. Aminosäure des Ghrelins 
(Serin3). Katalysator dieser Reaktion ist die Ghrelin-O-Acyltransferase (GOAT), die ebenfalls 




Ghrelinrezeptoren hypophysärer Zellen und bewirkt so die Ausschüttung des 
Wachstumshormons (Growth Hormon) GH (ITOH et al. 2005, IQBAL et al. 2006, 
BRADFORD und ALLEN 2008). Der Name ‘Ghrelin‘ leitet sich von „ghre“ für Wachstum 
und „relin“ für Freisetzung ab (KOJIMA et al. 1999). In zahlreichen Human- und Nagetier-
Studien konnte ein orexigener Effekt des Acylghrelins beobachtet werden (TSCHÖP et al. 
2000, WREN et al. 2000, NAKAZATO et al. 2001). In neueren Nagetier-Studien konnte eine 
Beeinflussung der Nahrungsaufnahme auch durch intracerebroventriculäre (icv) Infusion von 
Desacylghrelin beobachtet werden (Asakawa et al. 2005, CHEN et al. 2005, TOSHINAI et al. 
2006). Aus Studien an Wiederkäuern geht hervor, dass ie Acylghrelinkonzentration vor der 
Nahrungsaufnahme ansteigt und postprandial wieder abfällt (SUGINO et al. 2002, WERTZ-
LUTZ et al. 2006), was einen Einfluss des Ghrelin-Systems auch auf die Regulation der 
Futteraufnahme bei Kühen vermuten lässt. In der vorliegenden Studie (BÖRNER et al. 2013a) 
wurden beide Ghrelinformen 5 Wochen vor und 2 Wochen nach der Kalbung gemessen. 
Während der ad libitum-Fütterung konnte keine Veränderung der Acylghrelinkonzentration, 
weder ap noch pp, beobachtet werden. Dies kann an den unterschiedlich n 
Futteraufnahmezeitpunkten sowie dem relativ großen, 60-minütigen Abstand zwischen den 
einzelnen Blutentnahmen liegen. Die gefundenen Ergebnisse stimmen mit Literaturangaben 
von Schafen überein, wonach die Tiere während einer ad libitum-Fütterung ebenfalls keine 
periprandiale Änderung der Acylghrelinkonzentration aufwiesen (SUGINO et al. 2002). 
Einfluss der Futterrestriktion:  (siehe 3.3) Um den Einfluss der unterschiedlichen 
Zeitpunkte der Futteraufnahme einzelner Kühe auszuschalten und um die präprandiale 
Ghrelinkonzentrationen zu simulieren, wurde den Tieren das Futter über einen Zeitraum von 
10 h vollständig entzogen. Analog zu anderen Studien (WERTZ-LUTZ et al. 2006, 
BRADFORD und ALLEN 2008) stieg die Konzentration des Acylghrelins während des 
Futterentzuges in beiden Gruppen stark an und sank n ch Wiedervorlage von Futter auf den 
Ausgangswert ab. Dabei stieg die Acylghrelinkonzentration ap um das Zweifache, pp sogar 
um das Vierfache des Ausgangswertes an. Dies steht im Widerspruch zu den Beobachtungen 
von BRADFORD und ALLEN (2008), die keinen Anstieg der Acylghrelinkonzentration 
während eines 1,5-stündigen Futterentzugs bei Kühen in der Spätlaktation fanden. Hingegen 
stieg die Acylghrelinkonzentration bei Tiere in der Frühlaktation während des Futterentzugs 
an. BRADFORD und ALLEN (2008) schlussfolgerten, dass nur das Vorliegen einer 
negativen EB zu einer Erhöhung der Acylghrelinkonzentration nach Futterentzug führt. Die 




signifikant höheren Acylghrelinkonzentrationen dieser Tiere wieder. Zusätzlich konnte keine 
Korrelation zwischen der EB und der Plasmakonzentration des Acylghrelins nachgewiesen 
werden. Aus diesen Ergebnissen lässt sich schlussfogern, dass nicht allein die EB die 
Blutplasmakonzentration des Acylghrelins bestimmt. 
Ad libitum-Futteraufnahme  (siehe 3.3): Die vergleichbaren Acylghrelinkonzentrationen 
während der ad libitum-Futteraufnahme in beiden Gruppen scheinen die vergleichbare 
Futteraufnahme beider Tiergruppen widerzuspiegeln. Der Anstieg der Futteraufnahme nach 
der Kalbung ging aber nicht mit einem Anstieg der Acylghrelinkonzentration einher. Zudem 
ließ sich die kompensatorische Futteraufnahme nach der Futterrestriktion nicht in Korrelation 
mit den präprandial unterschiedlichen Acylghrelinkozentrationen bringen. Die gefundenen 
Ergebnisse legen nahe, dass Acylghrelin beim Wiederkäu r eine untergeordnete Bedeutung 
für die Steigerung der Futteraufnahme besitzt. Diese Vermutung wird auch durch Resultate 
anderer Studien bestärkt, in denen eine periphere (ROCHE et al. 2008) oder zentrale (IQBAL 
et al. 2006) Applikation von Acylghrelin zu keiner signifikant erhöhten Futteraufnahme 
führte. 
Für die Wirkung von Desacylghrelin auf die Futteraufnahme von Labornagetieren gibt es in 
der Literatur gegensätzliche Angaben. So berichten TOSHINAI et al. (2006) nach icv 
Injektion von Desacylghrelin von einem fördernden, CHEN et al. (2005) und ASAKAWA et 
al. (2005) dagegen von einem negativen Effekt auf die Futteraufnahme. Um die etwaige 
Beteiligung des Desacylghrelins an der Regulation der Futteraufnahme von Kühen zu 
berücksichtigen, wurde in der vorliegenden Studie die Konzentration des Gesamtghrelins, das 
heißt die Summe aus Acyl- und Desacylghrelin gemessen. Aus den gemessenen Werten 
wurde anschließend das Verhältnis zwischen Acyl- und Gesamtghrelin berechnet. Während 
der ap ad libitum-Fütterung zeigte sich in beiden Gruppen eine vergleichbare Konzentration 
des Gesamtghrelins. Nach der Kalbung besaßen H-Kühe ein  tendenziell höhere 
Gesamtghrelinkonzentration. Der Futterentzug bewirkte bei beiden Gruppen einen Anstieg 
der Gesamtghrelinkonzentration, die nach kompensatori cher Futteraufnahme analog zum 
Acylghrelin auf den Ausgangswert zurückfiel. L-Kühe wiesen ap eine erhöhte 
Plasmakonzentration an Gesamtghrelin auf, wobei pp die Konzentrationen in beiden Gruppen 
vergleichbar waren. 
Untersuchungen an Ratten zeigten vergleichbare Anstiege der Konzentration von 
Gesamtghrelin während des Fastens, was aber ausschließli  auf einen Anstieg der 




stieg die desacylierte Form mit fortschreitendem Nahrungsentzug an, wobei sich gleichzeitig 
die Konzentration der acylierten Form verminderte (LIU et al. 2008). H-Kühe wiesen 
während des Futterentzuges sowohl ap als auch pp das höhere Verhältnis zwischen Acyl- und 
Gesamtghrelin auf. Aus der Literatur ist bekannt, dass ein hohes Acyl:Gesamtghrelin-
Verhältnis mit einer höheren Futteraufnahme von Nagetieren assoziiert ist. (ASAKAWA et 
al. 2005, CHEN et al. 2005). Somit ließe das höhere Verhältnis von Acyl- und Gesamtghrelin 
bei H- im Vergleich zu L-Kühen die größere kompensatorische Futteraufnahme der H-Kühe 
erwarten. Da die kompensatorische Futteraufnahme beider Tiergruppen jedoch gleich war, 
scheint die Konzentration beider Ghrelinformen für die Futteraufnahme in der peripartalen 
Phase eine untergeordnete Rolle zu spielen. 
Eine mögliche Ursache für das unterschiedliche Acyl:Gesamtghrelin-Verhältnis in beiden 
Tiergruppen könnte eine unterschiedliche Aktivität der GOAT oder eine unterschiedliche 
Ghrelinsezernierung aus den Granula der X/A-Zellen s i  (HOSODA et al. 2000, YANG et 
al. 2008). In der vorliegenden Studie wurde ein über den gesamten 10-stündigen Futterentzug 
gleichbleibendes Verhältnis beider Ghrelinformen beobachtet. Dies lässt vermuten, dass 
während einer Nahrungsmangelsituation eine erhöhte GOAT-Aktivität zu einer verstärkten 
Ghrelinaktivierung führt bzw. die Speicher der X/A-Zellen ausreichend groß sind, um über 
den gesamten Zeitraum eine kontinuierlich große Menge an Acylghrelin zu sezernieren. 
Fraglich bleibt jedoch, ob das größere Verhältnis von Acyl- zu Gesamtghrelin bei H-Kühen 
durch eine höhere GOAT-Aktivität oder aber durch eine reduzierte Abbaurate, bspw. durch 
Esterasen, bedingt ist. 
Neuere Studien bei Nagetieren und beim Menschen haben gezeigt, dass Ghrelin auch den 
Fettstoffwechsel beeinflusst. So führte die Injektion von Acylghrelin bei Menschen 
(VESTERGAARD et al. 2011) als auch bei Rindern (THIDARMYINT et al. 2006, ROCHE 
et al. 2008) zu einer Erhöhung der NEFA-Plasmakonzentration. Erhöhte 
Acylghrelinkonzentrationen führten zu einer verminderten ß-Oxidation, in dessen Folge es zu 
einer verstärkten TG-Einlagerung in die Leber (RIGAULT et al. 2007) und den Muskel 
(BARAZZONI et al. 2005) von Nagetieren kam. Diese Rsultate stehen in Einklang mit den 
Ergebnissen der vorliegenden Studie. H-Kühe mit den höheren Acylghrelin-Konzentrationen 
während des Futterentzuges zeigten eine höhere Lipolyserate, erkennbar an der höheren 





RODRIGUEZ et al. (2009) beobachteten bei fettleibigen im Vergleich zu normalgewichtigen 
Menschen während des Fastens eine Zunahme der Konzentration an Acylghrelin, bei 
gleichzeitiger Abnahme der Desacylghrelinkonzentration. Somit ist das Verhältnis zwischen 
Acyl- und Desacylghrelin bei fettleibigen Menschen höher als bei normalgewichtigen 
(BARAZZONI et al. 2007, RODRIGUEZ et al. 2009). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit 
den Resultaten der vorliegenden Studie, da H-Kühe (mit der höheren RFD) während des 
Futterentzuges ap als auch pp im Vergleich zu L-Kühen (niedrigere RFD) ein höheres 
Verhältnis zwischen Acyl- und Gesamtghrelin aufwiesen. Schlussfolgernd lässt sich 
feststellen, dass das Ghrelinsystem im peripartalen Zeitraum der Hochleistungskuh stärker mit 
dem Fettstoffwechsel als mit der Futteraufnahme assoziiert ist. Diese Vermutung wird durch 
die signifikanten linearen Korrelationen zwischen dem Verhältnis Acyl-:Gesamtghrelin und 
verschiedenen fettstoffwechselassoziierten Parametern wie LFC, Milchfettgehalt, RQ und 
RFD gestützt. 
Der GHSR, der nur die acylierte, nicht aber die desacylierte Ghrelinform bindet (KOJIMA et 
al. 1999, ITOH et al. 2005, BRADFORD und ALLEN 2008), konnte in zahlreichen Geweben 
wie bspw. Hypothalamus, Hypophyse, Pankreas, Leber, Muskel und Fettgewebe 
nachgewiesen werden (GNANAPAVAN et al. 2002, JENNINGS et al. 2011). Ein Rezeptor 
für die Desacylghrelinform dagegen ist bislang nicht bekannt (TOSHINAI et al. 2006). Der 
GHSR kommt in 2 unterschiedlichen Formen, GHSR 1a und 1b, vor. Nur die Bindung des 
Acylghrelins an den GHSR 1a führt zur Aktivierung der zytosolischen Signaltransduktion 
(KOJIMA et al. 1999, KOMATSU et al. 2010, 2012). Die Expression des GHSR 1a beim 
Wiederkäuer variiert abhängig vom Gewebetyp und demAlter des Tieres (KOMATSU et al. 
2012). Zusätzlich konnten zahlreiche Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide 
polymorphism, SNP) in der GHSR 1a-DNA-Sequenz nachgewiesen werden, ie beim Rind 
mit Veränderungen des Wachstums und der Körperzusammensetzung (ZHANG et al. 2009, 
KOMATSU et al. 2011), beim Menschen mit Veränderungen im Essverhalten und mit 
Adipositas (BAESSLER et al. 2005, GUEORGUIEV et al. 2009) einhergehen. Daher wurde 
die GHSR 1a-DNA der untersuchten H- und L-Kühe sequenziert. Keiner der gefundenen 
Polymorphismen ließ sich allerdings nur einer der biden Tiergruppen zuordnen. Es könnte 
sein, dass eine unterschiedliche Rezeptorexpression in den einzelnen Geweben diese 





Zur Untersuchung des Aktivierungszustandes der AgRP-Neurone sowie der Expression 
orexigener Neuropeptide in H- und L-Kühen, wurden die Tiere am 40. Tag pp geschlachtet 
und der ARC isoliert (BÖRNER et al. 2013b). Der Aktivierungszutand der Neurone wurde in 
immunhistochemischen Untersuchungen durch Nachweis de Protoonkogens „cFos“ 
(CHAILLOU et al. 2000) erbracht. Während die Vergleichsgruppen die gleiche Anzahl 
AgRP-produzierender Neurone aufwiesen, besaßen H-Kühe prozentual weniger cFOS 
aktivierte AgRP-Neurone als L-Kühe. Hingegen unterschied sich die NPY-mRNA-
Expression zwischen beiden Gruppen nicht. 
In weiteren, nicht veröffentlichten immunhistochemischen Studien konnte gezeigt werden, 
dass AgRP-Neurone von Kühen den GHSR exprimieren. Aufgrund der geringen Rezeptor- 
Konzentration im Hypothalamus war es jedoch nicht möglich, eine quantitative Aussage 
bezüglich der GHSR-Expression in den beiden Gruppen zu treffen. Somit konnte nicht geklärt 
werden, warum H-Kühe zwar die geringere prozentuale Aktivierung hypothalamischer AgRP-
Neurone, gleichzeitig aber auch das höhere präprandiale Acylghrelin:Gesamtghrelin-
Verhältnis aufwiesen. Die Ergebnisse stehen ferner im Widerspruch zu den Beobachtungen 
von INHOFF et al. (2009), die bei Nagetieren einen hohen AgRP-Aktivierungszustand bei 
gleichzeitig erhöhten Acylghrelin-Plasmakonzentrationen beschrieben. 
Während der Frühlaktation sinkt, entsprechend der Abnahme des Körperfettgehaltes die 
Plasma-Leptinkonzentration und es kommt zu einer gesteigerten Freisetzung 
hypothalamischer orexigener Neuropeptide. Gleichzeitig nimmt die Dichte des ObRb im 
Hypothalamus des Wiederkäuers zu (SORENSEN et al. 2002). Im Gegensatz zu anderen 
Resultaten (AHIMA et al. 2000) konnten in der vorliegenden Studie trotz der 
unterschiedlichen RFD in beiden Gruppen am Tag 40 pp keine Gruppenunterschiede in der 
Leptinkonzentration nachgewiesen werden. Auch war die mRNA-Expression des ObRbs 
zwischen den Gruppen vergleichbar, womit die unterschiedliche Aktivierung der AgRP-
Neurone nicht durch einen Leptin-Effekt erklärt werden kann. 
Die Adenosinmonophosphat-aktivierte-Proteinkinase (AMPK) gilt als ein Energiesensor der 
Zelle (KAHN et al. 2005). Erfährt die Zelle einen Energiemangel, wird AMPK durch 
Adenosinmonophosphat phosphoryliert, wodurch energieverbrauchende Stoffwechselwege 
gehemmt und energieproduzierende Prozesse aktiviert w rden (SCHWARTZ et al. 2000, 




der pAMPK, in deren Folge das pAMPK:AMPK-Verhältnis n den hypothalamischen 
Neuronen von Nagetieren und Kühen steigt (MINOKOSHI et al. 2008, KUHLA et al. 2011b). 
In der vorliegenden Untersuchung wurde mittels Western Blot kein Unterschied des 
pAMPK:AMPK–Verhältnisses im ARC zwischen beiden Gruppen gefunden. Auch 
unterschied sich weder die mRNA-Expression von 5`-AMPK-aktivierte Proteinkinase 
(PRKAA), einer katalytischen Untereinheit der AMPK, noch der Anteil pAMPK-positiver 
AgRP-Neuronen im ARC zwischen den Gruppen. Somit lässt sich der unterschiedliche 
Aktivierungsgrad der AgRP Neurone in H- und L-Kühen nicht auf eine unterschiedliche 
AMPK-Aktivität zurückführen. Das vergleichbare pAMPK:AMPK-Verhältnis geht aber 
sowohl mit den vergleichbaren Plasma-Leptinkonzentrationen als auch den vergleichbaren 
EB in den beiden Gruppen einher. 
Frühere Untersuchungen haben gezeigt, dass langkettige Fettsäuren (C16:0 und C18:1) die 
Sekretion anorektisch wirkender Darmhormone direkt oder indirekt beeinflussen und so die 
Futteraufnahme bei Wiederkäuern hemmen (VANDERMEERSCHEN-DOIZE und PAQUAY 
1984, BRADFORD et al. 2008). In der vorliegenden Studie wurde die Konzentration 
einzelner Fettsäuren zum Schlachtzeitpunkt bestimmt (BÖRNER et al. 2013b). H-Kühe 
wiesen im Vergleich zu L-Kühen am Tag 40 pp eine höhere Palmitin- (C16:0) und Ölsäure- 
(C18:1), aber eine niedrigere Linol- (C18:2) und γ-Linolensäure (C18:3)-Konzentration im 
Blutplasma auf. Die höheren C16:0- und C18:1-Konzentrationen im Plasma von H-Kühen 
bieten eine Erklärung für deren geringere hypothalamische AgRP-Aktivierung. 
In Neuronen des ARC von Nagetieren und Kühen wurde jüngst der nukleäre, 
fettsäurenbindende Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor gamma (Peroxisome 
proliferator-activated receptor-gamma, PPARγ) nachgewiesen (EVANS et al. 2004, 
SARRUF et al. 2009, KUHLA et al. 2011b). Da sich nach einem Futterentzug sowohl die 
hypothalamische PPARγ –Expression als auch die NEFA-Plasmakonzentration bei Kühen 
erhöhte, liegt eine ebenfalls unterschiedliche PPARγ–Expression zwischen H- und L-Kühen 
nahe. Allerdings war die hypothalamische PPARγ-mRNA-Expression in beiden Gruppen 
vergleichbar. Eine mögliche Ursache hierfür wäre, dass langkettige Fettsäuren nur in 
unzureichendem Maße die Blut-Hirn-Schranke passieren. Diese Vermutung geht auf eine 
Studie von LAEGER et al. (2013) zurück, in der die Autoren in der Frühlaktation keine 
erhöhten NEFA-Plasmakonzentrationen im den Hypothalamus umgebenden Liquor 
cerebrospinales feststellten, trotz einer parallel im Blutplasma erhöhten NEFA-




ähnliche Futteraufnahme beider Gruppen, da eine erhöhte PPARγ-mRNA-Expression im ARC 
eine gesteigerte Futteraufnahme erwarten lässt (RYAN et al. 2011). Dennoch existiert eine 
signifikante Korrelation zwischen der NEFA-Plasmakonzentration am Tag 40 pp und der 
prozentualen Anzahl cFOS-aktivierter AgRP-Neurone. Ob die erhöhte NEFA-
Plasmakonzentration die geringere AgRP-Neuronenaktivierung der H-Kühe begründet, muss 
in weiteren Untersuchungen geklärt werden. In Studien an Nagetieren wurde jedoch eine 
erhöhte Aktivierung hypothalamischer AgRP-Neurone nach icv NEFA-Infusion beschrieben 
(MORGAN et al. 2004). Ferner ist nicht auszuschließen, dass auch eine reduzierte AgRP-
Aktivierung eine Erhöhung der NEFA-Plasmakonzentration bedingt (JOLY-AMADO et al. 
2012). 
In jüngsten Studien wurde gezeigt, dass ein vollständiges Fehlen (WORTLEY et al. 2005) 
oder die Verminderung (MAKIMURA et al. 2002, JOLY-AMADO et al. 2012) der AgRP-
Expression bei Nagetieren nicht zu einer Änderung der Futteraufnahme führt. Bei Schafen mit 
einer genetisch bedingten hohen Rückenfettauflage konnte trotz gleicher Futteraufnahme eine 
höhere Expression von AgRP und NPY im ARC im Vergleich zu Tieren mit geringer RFD 
nachgewiesen werden (ARCHER et al. 2002, ANUKULKITCH et al. 2010). Die 
vorliegenden Ergebnisse sind mit den Resultaten dieser Studien (ARCHER et al. 2002, 
MAKIMURA et al. 2002, ANUKULKITCH et al. 2010, JOLY-AMADO et al. 2012) im 
Einklang und stützen die Annahme, dass die Aktivierung der AgRP-Neurone vielmehr mit 
dem Fettstoffwechsel und weniger mit der Futteraufnhme im Zusammenhang steht. Es ist 
nicht auszuschließen, dass die zwischen den Gruppen vergleichbare NPY-Expression im ARC 
den dominierenden Einfluss auf die Futteraufnahme ausübt. 
Ein klarer Ursache-Wirkungs-Zusammenhang zwischen AgRP-Expression und 
Sauerstoffverbrauch bzw. Substratverstoffwechselung konnte anhand von knockout-Modellen 
nachgewiesen werden. So führte ein vollständiger hypothalamischer AgRP-Knockout 
(WORTLEY et al. 2005) bzw. bereits das Supprimieren d r AgRP-Expression (MAKIMURA 
et al. 2002) zu einer Verringerung des RQ und zu einer Erhöhung des Sauerstoffverbrauches. 
Umgekehrt führte die Injektion von AgRP in den 3. Hirnventrikel zu einer Erhöhung des RQ 
und einer Reduzierung des Sauerstoffverbrauchs (GOODIN et al. 2008, SEMJONOUS et al. 
2009). In der vorliegenden Studie konnten ähnliche Zusammenhänge nachgewiesen werden. 
H-Kühe, die prozentual weniger aktivierte AgRP-Neurone 6 Wochen pp aufwiesen, zeigten 2 
Wochen pp einen niedrigeren RQ und einen erhöhten Sauerststoffverbrauch (siehe 3.4). Da 




Vergleich zu L-Kühen aufwiesen, wird die Existenz dieses Gruppenunterschiedes auch für 
den Tag 40 pp unterstellt. Die signifikanten Korrelationen zwischen der AgRP-Aktivierung, 
den Parametern der Substratverstoffwechselung (RQ, FOX, KOX) und dem 
Sauerstoffverbrauch untermauern die These, dass die hypothalamische AgRP-Aktivierung bei 
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Die Belastung des Energiestoffwechsels der Hochleistungskuh ist in der peripartalen Phase 
am größten. Die Regulation der Futteraufnahme und des Energiestoffwechsels durch den 
Nucleus arcuatus (ARC) des Hypothalamus spielt eine entscheidende Rolle während dieser 
Phase. Zahlreiche Metabolite und Hormone, wie z.B. das Peptidhormon Ghrelin, beeinflussen 
die Expression des orexigenen (futteraufnahmesteigernden) Neuropeptids Agouti-related 
Protein (AgRP) im ARC des Hypothalamus. Das Ziel dieser Arbeit war es, den 
Zusammenhang zwischen Körperfettmobilisierung und orexigenen Signalen im peripartalen 
Zeitraum der Hochleistungskuh näher zu untersuchen. Hierfür wurden 20 multipare 
Hochleistungskühe der Rasse Deutsch-Holstein (2.-4. Laktation) 7 Wochen ante partum (ap) 
bis 6 Wochen post partum (pp) untersucht. Die Tiere wurden in Anbindehaltung aufgestallt 
und entsprechend der jeweiligen Produktionsperiode bedarfsgerecht energetisch versorgt. Die 
ad libitum Futteraufnahme und Milchleistung wurden täglich gemessen und die 
Milchzusammensetzung wöchentlich analysiert. Das Körpergewicht und die Rückenfettdicke 
(RFD) wurden ebenfalls wöchentlich bestimmt. Einmal wöchentlich wurden Blutproben 
genommen, um die Konzentration von nicht-veresterten F ttsäuren (NEFA), Triglyceriden 
(TG) und Aminosäuren zu bestimmen. Eine Leberbiopsie wurde am 34. Tag ap und am 3., 18. 
und 30. Tag pp entnommen. In der 5. Woche ap und in der 2. Woche pp wurden die Tiere in 
eine Respirationskammer eingestallt und darin jeweils am 1. Tag ad libitum versorgt, während 
ihnen am 2. Tag das Futter für 10 h entzogen wurde. Di  Futteraufnahme bzw. die 
kompensatorische Futteraufnahme nach Futterentzug wurden ebenfalls gemessen. Mit Hilfe 




Kohlenstoffdioxid und Methan gemessen, und der Respiratorische Quotient (RQ), die 
Fettoxidation (FOX) und die Kohlenhydratoxidation (KOX) berechnet. An beiden Tagen des 
Aufenthaltes in der Respirationskammer wurden stündlich Blutproben entnommen und die 
Konzentration von Acyl- und Gesamtghrelin, NEFA und TG bestimmt. Am 40. Tag pp 
wurden die Tiere geschlachtet und der ARC entnommen. 
In Studie 1 wurden 16 Tiere, basierend auf ihren Leberfettgehalt (LFC) am 18. Tag pp in eine 
Gruppe mit hohem LFC (H, n=8) und eine mit niedrigem LFC (L, n=8) eingeteilt. Für die 
Studie 2 wurden 18 Kühe entsprechend ihrer NEFA-Blutplasmakonzentration am Schlachttag 
in eine Gruppe mit hoher NEFA- (H, n=9) und eine mit niedriger NEFA-Plasmakonzentration 
(L, n=9) eingeteilt. 
In Studie 1 konnte gezeigt werden, dass die Acyl- und Gesamtghrelin- Plasmakonzentrationen 
nicht mit der pp Futteraufnahmesteigerung von Hochleistungskühen korrelierten. H-Kühe, die 
im Vergleich zu L-Kühen einen höheren Leber- und Milchfettgehalt, eine größere RFD und 
einen geringeren RQ aufwiesen, zeigten während des 10- tündigen Futterentzuges den 
größeren Anstieg der Acylghrelinkonzentration sowie ein größeres Acyl- und Gesamtghrelin-
Verhältnis. Signifikante Korrelationen zwischen dem präprandialen Acyl:Gesamtghrelin- 
Verhältnis und zahlreichen Parametern des Fettstoffwechsels, wie bspw. LFC, 
Milchfettgehalt, RQ und RFD, lassen einen Zusammenhang zwischen Ghrelin, dem 
Fettstoffwechsel und der Fettverteilung erkennen. 
In Studie 2 konnte nachgewiesen werden, dass die in der Frühlaktation auftretende 
unterschiedliche Aktivierung hypothalamischer AgRP-Neurone von H- und L-Kühen nicht 
mit deren Futteraufnahme assoziiert ist. Die höhere NEFA-Plasmakonzentration, die höhere 
RFD, die höhere FOX und der höhere Sauerstoffverbrauch der H-Kühe waren jeweils 
signifikant mit der geringeren Aktivierung hypothalamischer AgRP-Neurone korreliert. Diese 
Korrelationen belegen einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Anteil aktivierter 
AgRP-Neurone und dem Sauerstoffverbrauch sowie der Substratverstoffwechselung während 
der Frühlaktation. 
Zusammenfassend lässt sich schlussfolgern, dass die untersuchten Signale des orexigenen 
Systems im peripartalen Zeitraum der Hochleistungskuh nicht mit der Futteraufnahme, jedoch 
mit dem Fett- und Energiestoffwechsel assoziiert waren. Ferner lassen die Resultate den 
Schluss zu, dass die Futteraufnahme bereits vor der Kalbung durch den Körperfettgehalt 
determiniert ist, und dass die Fettmobilisierung per se kaum einen Einfluss auf die 
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The early lactation period of high-yielding dairy cows is characterized by insufficient feed 
intake and the mobilization of body fat to meet energy requirements for milk production. The 
arcuate nucleus (ARC) of the hypothalamus plays a pivotal role in the control of feed intake 
and energy homeostasis. Numerous metabolites and hormones, including the peptide hormone 
ghrelin may influence the expression of the orexigenic (feed intake stimulating) neuropeptide 
agouti-related protein (AgRP) in the ARC of the hypothalamus. 
The aim of the study was to investigate the associati n between body fat mobilization and 
orexigenic signals during the transition period from late pregnancy to early lactation of high-
yielding dairy cows. 
Twenty multiparous high-yielding German Holstein dairy cows (2nd-4th lactation) were 
studied from 7 weeks ante partum (ap) until 6 weeks post partum (pp). Animals were kept in 
tie stalls and received feed adapted to their energetic requirements of each production period. 
Ad libitum feed intake and milk production were measured daily and milk composition was 
analyzed weekly. Body weight and back fat thickness were also determined weekly. Blood 
samples were taken weekly and analyzed for the concentration of non-esterified fatty acids 
(NEFA), triglycerides (TG) and amino acids. Liver biopsies were taken on day 34 ap, as well 
as on days 3, 18, and 30 pp. Cows were kept in respiratory chambers and were fed ad libitum 
on day 1 of  week 5 ap and week 2 pp.  On day 2, the feed was removed for 10 hours. Feed 
intake and compensatory feed intake after feed deprivation were measured. Oxygen 
consumption, carbon dioxide and methane production were determined. The respiratory 




Blood samples were taken every hour on both days to allow for the concentration of acylated 
and total ghrelin, NEFA and TG to be measured. Animals were slaughtered on day 40 pp to 
obtain the ARC. 
In study 1, 16 animals were grouped on day 18 pp according to high liver fat content (LFC) 
(H, n=8) and low LFC (L, n=8).  
In study 2, 18 cows were grouped based on their NEFA plasma concentration on the day of 
slaughter in high NEFA (H, n=9) and low NEFA (L, n=9). 
Study 1 revealed no correlation between acylated or total ghrelin plasma concentration and 
feed intake during early lactation. H cows with higher liver fat and milk fat content, a greater 
back fat thickness and a lower RQ as compared to L c ws revealed a greater rise in acylated 
ghrelin during 10 hour feed deprivation and a greater cyl:total ghrelin ratio. Correlations 
between the preprandial acylated:total ghrelin ratio and numerous parameters of fat 
metabolism LFC, milk fat content, RQ, and back fat thickness suggest a role for ghrelin in 
regulating fat metabolism and fat distribution. 
Study 2 revealed no association between feed intake and the activation of AgRP neurons in H 
and L cows during early lactation. The activation of hypothalamic AgRP neurons was 
correlated with increased NEFA plasma concentration, back fat thickness, FOX, and oxygen 
consumption. These correlations indicate an associati n between the percentage of activated 
AgRP-neurons, oxygen consumption, and substrate utilization during early lactation. 
In conclusion, signals of the orexigenic systems investigated were not associated with feed 
intake, but rather with fat and energy metabolism during the transition period from late 
pregnancy to early lactation in high-yielding dairy cows. Furthermore, it was concluded that 
feed intake is determined by body fat content even prior to parturition and that the extent of 





Ahima RS, Saper CB, Flier JS, Elmquist JK. Leptin regulation of neuroendocrine systems. Front 
Neuroendocrinol. 2000;21:263-307. 
Akter SH, Häussler S, Dänicke S, Müller U, von Soosten D, Rehage J, Sauerwein H. 
Physiological and conjugated linoleic acid-induced hanges of adipocyte size in different fat 
depots of dairy cows during early lactation. J Dairy Sci. 2011;94:2871-82. 
Allen MS, Bradford BJ, Harvatine KJ. The cow as a model to study food intake regulation. Annu 
Rev Nutr. 2005;25:523-47. 
Allen MS, Bradford BJ, Oba M. Board Invited Review: the hepatic oxidation theory of the 
control of feed intake and its application to ruminants. J Anim Sci. 2009;87:3317-34. 
Ametaj BN, Bradford BJ, Bobe G, Nafikov RA, Lu Y, Young JW, Beitz DC. Strong 
relationships between mediators of the acute phase response and fatty liver in dairy cows. Can 
J Anim Sci. 2005;85:165-75. 
Anukulkitch C, Rao A, Pereira A, McEwan J, Clarke IJ. Expression of Genes for Appetite-
Regulating Peptides in the Hypothalamus of Genetically Selected Lean and Fat Sheep. 
Neuroendocrinology. 2010;91:223-38. 
Archer ZA, Findlay PA, Rhind SM, Mercer JG, Adam CL. Orexin gene expression and 
regulation by photoperiod in the sheep hypothalamus. Regul Pept. 2002;104:41-5. 
Asakawa A, Inui A, Fujimiya M, Sakamaki R, Shinfuku N, Ueta Y, Meguid MM, Kasuga M. 
Stomach regulates energy balance via acylated ghrelin and desacyl ghrelin. Gut. 2005;54:18-
24. 
Baessler A, HasinoffMJ, Fischer M, Reinhard W, Sonnenberg GE, Olivier M, Erdmann J, 
Schunkert H, Doering A, Jacob HJ,  Comuzzie AG, Kissebah AH, Kwitek AE. Genetic 
linkage and association of the growth hormone secretagogue receptor (ghrelin receptor) gene 
in human obesity. Diabetes. 2005;54:259–67. 
Barazzoni R, Bosutti A, Stebel M, Cattin MR, Roder E, Visintin L, Cattin L, Biolo G, Zanetti M, 
Guarnieri G. Ghrelin regulates mitochondrial-lipid metabolism gene expression and tissue fat 




Barazzoni R, Zanetti M, Ferreira C, Vinci P, Pirulli A, Mucci M, Dore F, Fonda M, Ciocchi B, 
Cattin L, Guarnieri G. Relationships between desacylated and acylated ghrelin and insulin 
sensitivity in the metabolic syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:3935-40. 
Bell AW. Regulation of organic nutrient metabolism during transition from late pregnancy to 
early lactation. J Anim Sci. 1995;73:2804-19. 
Block SS, Butler WS, Erhardt RA, Bell AW. Decreased concentration of plasma leptin in 
periparturient dairy cows is caused by negative energy balance. J Endocrinol. 2001;171:339-
48. 
Blum JW. Metabolic performances of the mammary gland. Übers Tierernährg. 2004;32:183-201. 
Bobe G, Ametaj BN, Young JW, Beitz DC. Effects of exogenous glucagon on lipids in 
lipoproteins and liver of lactating dairy cows. J Dairy Sci. 2003;86:2895-903. 
Bobe G, Young JW, Beitz DC. Invited review: pathology, etiology, prevention, and treatment of 
fatty liver in dairy cows. J Dairy Sci. 2004;87:3105-24. 
Börner S, Derno M, Hacke S, Kautzsch U, Schäff C, ThanThan S, Kuwayama H, Hammon HM, 
Röntgen M, Weikard R, Kühn C, Tuchscherer A, Kuhla B. Plasma ghrelin is positively 
associated with body fat, liver fat and milk fat content but not with feed intake of dairy cows 
after parturition. J Endocrinol. 2013a;216:217-29. 
Börner S, Albrecht E, Schäff C, Hacke C, Kautzsch U, Derno M, Hammon HM, Röntgen M, 
Sauerwein H, Kuhla B. Reduced AgRP activation in the hypothalamus of cows with high 
extent of fat mobilization after parturition. Gen Comp Endocrino. 2013b;193:167-77. 
Botts RL, Hemken RW, Bull LS. Protein reserves in lactating dairy cow. J Dairy Sci. 
1979;62:433-40. 
Bradford BJ, Harvatine KJ, Allen MS. Dietary unsatur ted fatty acids increase plasma glucagon-
like peptide-1 and cholecystokinin and may decrease premeal ghrelin in lactating dairy cows. 
J Dairy Sci. 2008;91:1443-50. 
Bradford BJ, Allen MS. Negative energy balance increases periprandial ghrelin and growth 
hormone concentrations in lactating dairy cows. Domest Anim Endocrinol. 2008;34:196-203. 
 
Bruckmaier RM, Gregoretti L, Jans F, Faissler D, Blum JW. Longissimus dorsi muscle diameter, 




endocrine traits in lactating dairy cows fed crystalline fat or free fatty acids. Zentralbl 
Veterinarmed A. 1998;45:397-410. 
Butler WR, Smith RD. Interrelations between energy balance and postpartum reproductive 
function in dairy cattle. J Dairy Sci. 1989;72:767-83. 
Butler WR, Elrod CC. Reproduction in high-yielding dairy cows as related to energy balance and 
protein intake. Proceedings of the 8th International Conference on Production Diseases in 
Farm Animals; 1992 Aug 24-27; Bern, Schweiz. 
Chaillou E, Baumont R, Tramu G, Tillet Y. Effect of feeding on Fos protein expression in sheep 
hypothalamus with special reference to the supraoptic and paraventricular nuclei: an 
immunohistochemical study. Eur J Neurosci. 2000;12:4515-24. 
Chen P, Li C, Haskell-Luevano C, Cone RD, Smith MS. Altered expression of agouti-related 
protein and its colocalization with neuropeptide Y in the arcuate nucleus of the hypothalamus 
during lactation. Endocrinology. 1999;140:2645-50. 
Chen CY, Chao Y, Chang FY, Chien EJ, Lee SD & Doong ML. Intracisternal des-acyl ghrelin 
inhibits food intake and non-nutrient gastric emptying in conscious rats. Int J Mol Med. 
2005;16:695–9. 
Claret M, Smith MA, Batterham RL, Selman C, Choudhury AI, Fryer LG, Clements M, Al-
Qassab H, Heffron H, Xu AW, Speakman JR, Barsh GS, Viollet B, Vaulont S, Ashford MI, 
Carling D, Withers DJ. AMPK is essential for energy homeostasis regulation and glucose 
sensing by POMC and AgRP neurons. J Clin Invest. 2007;117:2325-36. 
Colinet FG, Vanderick S, Charloteaux B, Eggen A, Gengl r N, Renaville B, Brasseur R, 
Portetelle D, Renaville R. Genomic location of the bovine growth hormone secretagogue 
receptor (GHSR) gene and investigation of genetic polymorphism. Anim Biotechnol. 
2009;20:28-33. 
Dauncey MJ. Whole-body calorimetry in man and animals. Thermochimica Acta. 1991;193:1-
40. 
Davies JS, Kotokorpi P, Eccles SR, Barnes SK, Tokarczuk PF, Allen SK, Whitworth HS, 
Guschina IA, Evans BA, Mode A, Zigman JM, Wells T. Ghrelin induces abdominal obesity 




Derno M, Elsner HG, Paetow EA, Scholze H, Schweigel M. Technical note: A new facility for 
continuous respiration measurements in lactating cows. J Dairy Sci. 2009;92:2804-8. 
Derno M, Nürnberg G, Schön P, Schwarm A, Röntgen M, Hammon HM, Metges CC, 
Bruckmaier RM, Kuhla B. Short-term feed intake is regulated by macronutrient oxidation in 
lactating Holstein cows. J Dairy Sci. 2013;96:971-80. 
Dickin JC, Thue TD, Buchanan FC. An alternative splice site in ghrelin is missing in ruminants. 
Anim Genet. 2004;35:411-2. 
Deutscher Holstein Verband e.V. Milchleistung Herdbuchkühe (DHV Statistik, 2012) 2012 
(zitiert vom 30.09.2013):< http://www.holstein-dhv.de/leistung.html>. 
Doepel L, Lapierre H, Kennelly JJ. Peripartum performance and metabolsim of dairy cows in 
response to prepartum energy and protein intake. J Dairy Sci. 2002; 85:2315-34. 
Drackley JK. Biology of dairy cows during the transition period: the final frontier?. J Dairy Sci. 
1999;82:2259-73. 
Drackley JK, Overton TR, Douglas GN. Adaptations of glucose and long-chain fatty acid 
metabolism in liver of dairy cows during periparturient period. J Dairy Sci. 2001;84 (E-
Suppl.):E100-12. 
Drackley JK, Heather MD, Douglas GN, Guretzky AJ, Litherland NB, Underwood JP, Loor JJ. 
Physiological and pathological adaptations in dairy cows that may increase susceptibility to 
periparturient diseases and disorders. Ital J Anim Sci. 2005;4:323-44. 
Drackley JK, Andersen JB. Splanchnic metabolism of long-chain fatty acids in ruminants. In: 
Sejrsen K, Hvelplund T, Nielsen MO, Hrsg. Ruminant physiology: Digestion, metabolism and 
impact of nutrition on gene expression, immunology and stress. Wageningen: Wageningen 
Academic Publishers; 2006. p.199-224. 
Duske K, Hammon HM, Langhof AK, Bellmann O, Losand B, Nürnberg K, Nürnberg G, 
Sauerwein H, Seyfert HM, Metges CC. Metabolism and lactation performance in dairy cows 
fed a diet containing rumen-protected fat during the last twelve weeks of gestation. J Dairy 
Sci. 2009;92:1670-84. 





Evans RM, Barish GD, Wang YX. PPARs and the complex journey to obesity. Nat Med. 
2004;10:355-61. 
Even PC, Mokhtarian A, Pele A. Practical aspects of indirect calorimetry in laboratory animals. 
Neurosci Biobehav Rev. 1994;18:435-47. 
Ferguson JD, Otto KA, Sniffen CJ, Fox DG. Quantitating body condition change. J Dairy Sci. 
1991;74 (Suppl. 1):276. 
Fürll M. Das Fettmobilisationssyndrom. Großtierpraxis. 2000;1:24-34. 
Fukumori R, Sugino T, Shingu H, Moriya N, Hasegawa Y, Kofima M, Kangawa K, Obitsu T, 
Kushibiki S, Taniguchi K. Effects of calcium salts of long-chain fatty acids and rumen-
protected methionine on plasma concentrations of ghrelin, glucagon-like peptide-1 (7 to 36) 
amide and pancreatic hormones in lactating cows. Domest Anim Endocrinol. 2012;42:74-82. 
Gesellschaft für Ernährungsphysiologie. Empfehlungen zur Energie- und Nährstoffversorgung 
der Milchkühe und Aufzuchtrinder. Frankfurt am Main:DLG-Verlag; 2001. 
Gnanapavan S, Kola B, Bustin SA, Morris DG, McGee P, Fairclough P, Bhattacharya S, 
Carpenter R, Grossman AB, Korbonits M. The tissue distribution of the mRNA of ghrelin and 
subtypes of its receptor, GHS-R, in humans. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:2988-91. 
Goodin SZ, Kiechler AR, Smith M, Wendt D, Strader AD. Effect of gonadectomy on AgRP-
induced weight gain in rats. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2008;295:R1747-R53. 
Grala TM, Kay JK, Walker CG, Sheahan AJ, Littlejohn MD, Lucy MC, Roche JR. Expression 
analysis of key somatotropic axis and liporegulatory genes in ghrelin- and obestatin-infused 
dairy cows. Domest Anim Endocrinol. 2010;39:76-83. 
Gregorini P, Soder KJ, Kensinger RS. Effects of rumen fill on short-term ingestive behavior and 
circulating concentrations of ghrelin, insulin, and glucose of dairy cows foraging vegetative 
micro-swards. J Dairy Sci. 2009;93:2095-105. 
Grummer RR. Etiology of lipid-related metabolic disorders in periparturient dairy cows. J Dairy 
Sci. 1993;76:3882-96. 
Grummer RR. Impact of changes in organic nutrient me abolism on feeding the transition dairy 




Grummer RR, Mashek DG, Hayirli. Dry matter intake and energy balance in the transition 
period. Vet Clin Noth Am Food Anim Pract. 2004;20:447-70. 
Gueorguiev M, Lecoeur C, Meyre D, Benzinou M, Mein CA, Hinney A, Vatin V, Weill J, Heude 
B, Hebebrand J,  Grossman AB, Korbonits M, Froguel P. Association studies on ghrelin and 
ghrelin receptor gene polymorphisms with obesity. Obesity. 2009;17:745–54. 
Halmemies-Beauchet-Filleau A, Kairenius P, Ahvenjarvi S, Toivonen V, Huhtanen P, Vanhatalo 
A, Givens DI, Shingfield KJ. Effect of forage conservation method on plasma lipids, 
mammary lipogenesis, and milk fatty acid composition in lactating cows fed diets containing 
a 60:40 forage-to-concentrate ratio. J Dairy Sci. 2013;96:5267-89. 
Hayirli A, Grummer RR, Nordheim EV, Crump PM. Animal and dietary factors affecting feed 
intake during the pre-fresh transition period in Holsteins. J Dairy Sci. 2002;85:3430-43. 
Hammon HM, Stürmer G, Schneider F, Tuchscherer A, Blum H, Engelhard T, Genzel A, 
Staufenbie,R, Kanitz W. Performance and metabolic and endocrine changes with emphasis on 
glucose metabolism in high-yielding dairy cows with high and low fat content in liver after 
calving. J Dairy Sci. 2009;92:1554-66. 
Havel PJ. Role of adipose tissue in body-weight regulation: mechanisms regulating leptin 
production and energy balance. Proc Nutr. Soc. 2000;59:359-71. 
Hayashida T, Murakami K, Mogi K, Nishihara M, Nakazato M, Mondal MS, Horii Y, Kojima 
M, Kangawa K, Murakami N. Ghrelin in domestic animals: distribution in stomach and its 
possible role. Domest Anim Endocrinol. 2001;21:17-24. 
Henry BA, Clarke IJ. Adipose tissue hormones and the regulation of food intake. J 
Neuroendocrinol. 2008;20:842-9. 
Hosoda H, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin and des-acyl ghrelin: two major forms of 
rat ghrelin peptide in gastrintestinal tissue. Biochem Biophys Res Commun. 2000;279:909-
13. 
Hosoda H, Kojima M, Kangawa K. Biological, physiological, and pharmacological aspects of 






Huda MS, Dovey TM, Wong SP, English PJ, Halford JC,McCulloch P, Cleator J, Martin B, 
Cashen J, Hayden K, Ghatei MA, Vloom SR, Wilding JP, Pinkney JH. Ghrelin does not 
orchestrate the metabolic changes seen in fasting but has significant effects on lipid 
mobilisation and substrate utilization. Eur J Endocrinol. 2011;165:45-55. 
Ingvartsen KL, Andersen JB. Integration of metabolism and intake regulation: a review focusing 
on periparturient animals. J Dairy Sci. 2000;83:1573-9 . 
Ingvartsen KL, Dewhurst RJ, Friggens NC. On the relationship between lactation and 
performance and health: Is it yield or metabolic imbalance that cause production diseases in 
dairy cattle? A position paper. Livest Prod Sci. 2003;83:277-308. 
Ingvartsen KL. Feeding- and management-related diseases in the transition cow: Physiological 
adaptations around calving and strategies to reduce feeding-related diseases. Anim Feed Sci 
Technol. 2006;126:175-213. 
Inhoff T, Wiedenmann B, Klapp BF, Mönnikes H, Kopelt P. Is desacyl ghrelin a modulator of 
food intake? Peptides. 2009;30:991-4. 
Iqbal J, Kurose Y, Canny B, Clarke IJ. Effects of central infusion of ghrelin on food intake and 
plasma levels of growth hormone, luteinizing hormone, prolactin, and cortisol secretion in 
sheep. Endocrinology. 2006;147:510-9. 
Itoh F, Komatsu T, Yonai M, Sugino T, Kojima M, Kangawa K, Hasegawa Y, Terashima Y, 
Hodate K. GH secretory responses to ghrelin and GHRH in growing and lactating dairy cattle. 
Domest Anim Endocrinol. 2005;28:34-45. 
Jennings JS, Wertz-Lutz AE, Pritchard RH, Weaver AD, Keisler DH, Bruns K. Circulating 
ghrelin and leptin concentrations and growth hormone secretagogue receptor abundance in 
liver, muscle, and adipose tissue of beef cattle exhibiting differences in composition of gain. J 
Anim Sci. 2011;89:3954-72. 
Johannsen U, Fürll M; Ehrentraut W, Deckert W, Geinitz D. Untersuchungen zum Lipidgehalt 
und zur Funktion der Leber von Kühen in Abhängigkeit vom Laktationsstadium. Mh Vet-
Med. 1991;46:670-4. 
Johnstone AM, Murison SD, Duncan JS, Rance KA, Speakman JR. Factors influencing variation 
in basal metabolic rate include fat-free mass, age, nd circulating thyroxine but not sex, 




Joly-Amado A, Denis RG, Castel J, Lacombe A, Cansell C, Rouch C, Kassis N, Dairou J, Cani 
PD, Ventura-Clapier R, Prola A, Flamment M, Foufelle F, Magnan C, Luquet S. 
Hypothalamic AgRP-neurons control peripheral substrate utilization and nutrient partitioning. 
EMBO J. 2012;31:4276-88. 
Kahn BB, Alquier T, Carling D, Hardie DG. AMP-activated protein kinase: ancient energy 
gauge provides clues to modern understanding of metabolism. Cell Metab. 2005;1:15-25. 
Kessel S, Stroehl M, Meyer HH, Hiss S, Sauerwein H, Schwarz FJ, Bruckmaier RM. Individual 
variability in physiological adaptation to metabolic stress during early lactation in dairy cows 
kept under equal conditions. J Anim Sci. 2008;86:2903-12. 
Kirchner H, Gutierrez JA, Solenberg PJPfluger, PT, Czyzyk TAWillency, JA, Schurmann A, 
Joost HG, Jandacek RJ, Hale JE, Heiman ML, Tschöp MH. GOAT links dietary lipids with 
the endocrine control of energy balance. Nat Med. 2009;15:741-5. 
Kleppe BB, Aiello RJ, Grummer RR, Armentano LE. Triglyceride accumulation and very low 
density lipoprotein secretion by rat and goat hepatocytes in vitro. J Dairy Sci. 1988;71:1813-
22. 
Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin is a growth-
hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature. 1999;402:656-60. 
Kojima M, Kangawa K. Ghrelin: structure and function. Physiol Rev. 2005;85:495-522. 
Kokkonen T, Taponen J, Anttila T, Syrjala-Qvist L, Delavaud C, Chilliard Y, Tuori M, Tesfa 
AT. Effect of body fatness and glucogenic supplement on lipid and protein mobilization and 
plasma leptin in dairy cows. J Dairy Sci. 2005;88:1127-41. 
Komaragiri MV, Erdman RA. Factors affecting body tissue mobilization in early lactation dairy 
cows. 1. Effect of dietary protein on mobilization f body fat and protein. J Dairy Sci. 
1998;80:929-37. 
Komatsu M, Fujimori J, Sato Y, Okamura H, Sasaki S, Itoh T, Morita M, Nakamura R, Oe T, 
FurutaM, Yasuda J, Kojima T, Watanabe T, Hayashi T, Malau-Aduli AE, Takahashi H. 
Nucleotide polymorphisms and 50UTR transcriptional analysis of the bovine growth hormone 




Komatsu M, Itoh T, Fujimori Y, Satoh M, Miyazaki Y, Takahashi H, Shimizu K, Malau-Aduli 
AE, Morita M Genetic association between GHSR1a 50UTR-microsatellite and nt-7(COA) 
loci and growth and carcass traits in Japanese Black c ttle. Anim Sci J. 2011;82:396–405. 
Komatsu M, Kojima M, Okamura H, Nishio M, Kaneda M,Kojima T, Takeda H, Malau-Aduli 
AE, Takahashi H. Age-related changes ingene expression of the growth hormone 
secretagogue and growth hormone-releasing hormone receptors in Holstein-Friesian cattle. 
Domest Anim Endocrinol. 2012;42:83–93. 
Kristensen N. Quantification of whole blood short-chain fatty acids by gas chromatographic 
determination of plasma 2-chloroethyl derivatives and correction for dilution space in 
erythrocytes. Acta Agric Scand Sect A Anim. 2000;50:231-6. 
Kühn C, Edel C, Weikard R, Thaller G. Dominance and parent-of-origin effects of coding and 
non-coding alles at the acylCoA-diacylglycerol-acyltransferase (DGAT1) gene on milk 
production traits in German Holstein cows. BMC Genet. 2007;8:62. 
Kuhla S, Klein M, Renne U, Jentsch W, Rudolph PE, Souffrant WB. Carbon and nitrogen 
content based estimation of the fat content of animl carcasses in various species. Arch Anim 
Nutr. 2004;58:37-46. 
Kuhla B, Nürnberg G, Albrecht D, Görs S, Hammon HM, etges CC. Involvement of skeletal 
muscle protein, glycogen, and fat metabolism in the adaptation on early lactation of dairy 
cows. J Proteome Res. 2011a;10:4252-62. 
Kuhla B, Görs S, Metges CC. Hypothalamic orexin A expr ssion and the involvement of AMPK 
and PPAR-gamma signaling in energy restricted dairy cows. Archiv Tierzucht. 2011b;54:567-
79. 
Kurose Y, Iqbal J, Rao A, Murata Y, Hasegawa Y, Terashima Y, Kojima M, Kangawa K, Clarke 
IJ. Changes in expression of the genes for the leptin receptor and the growth hormone-
releasing peptide/ghrelin receptor in the hypothalamic arcuate nucleus with long-term 
manipulation of adiposity by dietary means. J Neurondocrinol. 2005;17:331-40. 
Lam TK, Schwartz GJ, Rossetti L. Hypothalamic sensing of fatty acids. Nat Neurosci. 2005; 
8:579-84. 
Laeger T, Görs S, Metges CC, Kuhla B. Effect of feed r striction on metabolites in cerebrospinal 




Laeger T, Sauerwein H, Tuchscherer A, Bellmann O, Metges CC, Kuhla B. Concentrations of 
Hormones and Metabolites in Cerebrospinal Fluid andPlasma of Dairy Cows during the 
Periparturient Period.  J Dairy Sci. 2013;96:2883-93. 
Li C, Chen P, Smith MS. Neuropeptide Y (NPY) neurons i  the arcuate nucleus (ARH) and 
dorsomedial nucleus (DMH), areas activated during lactation, project to the paraventricular 
nucleus of the hypothalamus (PVH). Regul Pept. 1998;75-76:93-100. 
Liu J, Prudom CE, Nass R, Pezzoli SS, Oliveri MC, Johnson ML, Veldhuis P, Gordon DA, 
Howard AD, Witcher DR, Geysen HM, Gaylinn BD, Thorne  MO. Novel ghrelin assays 
provide evidence for independent regulation of ghrelin acylation and secretion in healthy 
young men. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:1980–7. 
Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative gene expression data using real-time quantitative 
PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) method. Methods. 2001;25:402-8. 
Makimura H, Mizuno TM, Mastaitis JW, Agami R, Mobbs CV. Reducing hypothalamic AGRP 
by RNA interference increases metabolic rate and decreases body weight without influencing 
food intake. BMC Neurosci. 2002;3:18. 
Malabu UH, Kilpatrick A, Ware M, Vernon RG, Williams G. Increased neuropeptide Y 
concentrations in specific hypothalamic regions of lactating rats: possible relationship to 
hyperphagia and adaptive changes in energy balances. Peptides. 1994;15:83-7. 
Miegueu P, St.Pierre D, Broglio F, Cianflone K. Effect of desacyl ghrelin, obestatin and related 
peptides on triglyceride storage, metabolism and GHSR signaling in 3T3-L1 adipocytes. J 
Cell Biochem. 2011;112:704-14. 
Minokoshi Y, Alquier T, Furukawa N, Kim YB, Lee A, Xue B, Mu J, Foufelle F, Ferre P, 
Birnbaum MJ, Stuck BJ, Kahn BB. AMP-kinase regulates food intake by responding to 
hormonal and nutrient signals in the hypothalamus. Nature. 2004;428:569-74. 
Minokoshi Y, Shiuchi T, Lee S, Suzuki A, Okamoto S. Role of hypothalamic AMP-kinase in 
food intake regulation. Nutrition. 2008;24:786-90. 
Morgan K, Obici S, Rossetti L. Hypothalamic responses to long-chain fatty acids are 




Muccioli G, Pons N, Ghe C, Catapano F, Granata R, Ghigo E. Ghrelin and des-acyl ghrelin both 
inhibit isoproterenol-induced lipolysis in rat adipocytes via a non-type 1a growth hormone 
secretagogue receptor. Eur J Pharmacol. 2004;798:27-35. 
Nakazato M, Murakami N, Date Y, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K, Matsukura S. A role for 
ghrelin in the central regulation of feeding. Nature. 2001;409:194-8. 
Nelson KM, Weinsier RL, Long CL, Schutz Y. Prediction of resting energy expenditure from 
fat-free mass and fat mass. Am J Clin Nutr. 1992;56:848-56. 
Ohgi T, Kamimura S, Ninezaki Y, Takahashi M. Relationship between fat accumulation in the 
liver and energy intake, milk fat yield and blood metabolites in dairy cows. Anim Sci J. 
2005;76:549-57. 
Pedron O, Cheli F, Senator EM, Baroli D, Rizzi R. Effect of body condition score at calving 
performance, some blood parameters and milk fatty acid composition in dairy cows. J Dairy 
Sci. 1993;76:2528-35. 
Petry H. Energiestoffwechsel. In: Engelhardt W, Breves G, Hrsg. Physiologie der Haustiere. 1. 
Aufl. Stuttgart: Enke im Hippokrates Verlag GmbH; 2000. p. 435-445. 
Pickavance L, Dryden S, Hopkins D, Bing C, Frankish H, Wang Q, Vernon RG, Williams G. 
Relationships between hypothalamic neuropeptide Y and food intake in the lactating rat. 
Peptides. 1996;17:577-82. 
Pullen DL, Palmquist DL, Emery RS. Effect on days of lactation and methionine hydroxy analog 
on incorporation of plasma fatty acids into plasma triglycerides. J Dairy Sci. 1989; 72:49-58. 
Rastani RR, Grummer RR, Bertics SJ, Gumen A, Wiltbank MC, Mashek DG, Schwab MC. 
Reducing dry period length to simplify feeding transition cows: Milk production, energy 
balance, and metabolic profiles. J Dairy Sci. 2005;88:1004-14. 
Reid IM, Collins RA. The pathology of post-parturient fatty liver in high-yielding dairy cows. 
Invest Cell Pathol. 1980;3:237-49. 
Reid IM. Incidence and severity of fatty liver in dairy cows. Vet Rec. 1980; 107:281-84. 
Reist M, Edrin D, von Euw D, Tschuemperlin K, Leuenb rger H, Chillard Y. Estimation of 
energy balance at the individual and herd level using blood and milk traits in high-yielding 




Reist M, Erding MD, von Euw D, Tschuemperlin K, Leuenberg H, Delavaud C, Chillard Y, 
Hammon HM, Nunzi N, Blum JW. Concentrate feeding strategy in lactating dairy cows: 
Metabolic and endocrine changes with emphasis on leptin. J Dairy Sci. 2003;86:1690-706. 
Relling AE, Pate JC, Reynolds CK, Loerch SC. Effect of feed restriction and supplemental 
dietary fat on gut peptide and hypothalamic neuropeptid  messenger ribonucleic acid 
concentrations in growing wethers. J Anim Sci. 2010;88:737-48. 
Reynolds CK, Aikman PC, Lupoli B, Humphries DJ, Beev r DE. Splanchnic metabolism of 
dairy cows during the transition from late gestation through early lactation. J Dairy Sci. 
2003;86:1201-17. 
Rigault C, Le Borgne F, Georges B, Demarquoy J. Ghrelin educes hepatic mitochondrial fatty 
acid beta oxidation. J Endocrinol Invest. 2007;30:RC4–RC8. 
Roche JR, Sheahan AJ, Chagas LM, Blache D, Berry DP, Kay JK. Long-term infusions of 
ghrelin and obestatin in early lactation dairy cows. J Dairy Sci. 2008;91:4728-40. 
Rodríguez A, Gómez-Ambrosi J, Catalán V, Gil MJ, Becerril S, Sáinz N, Silva C, Salvador J, 
Colina I, Frühbeck G. Acylated and desacyl ghrelin stimulate lipid accumulation in human 
visceral adipocytes. Int J Obes. 2009;33:541–52. 
Rukkwamsuk T, Wensing T, Geelen MJ. Effect of overfe ding during the dry period on the rate 
of esterification in adipose tissue of dairy cows during the periparturient period. J Dairy Sci. 
1999;82:1164-9. 
Ryan KK, Li B, Grayson BE, Matter EK, Woods SC, Seeley RJ. A role for central nervous 
system PPAR-gamma in the regulation of energy balance. Nat Med. 2011;17:623-6. 
Sambraus HH, Schön H, Haidn B. Tiergerechte Haltung von Rindern.  In: Methlin W, Unshelm 
J, Hrsg. Umwelt- und tiergerechte Haltung von Nutz-, Heim- und Begleittieren. Berlin: Parey 
Buchverlag; 2002. p. 283. 
Sarruf DA, Yu F, Nguyen HT, Williams DL, Printz RL, Niswender KD, Schwartz MW. 
Expression of peroxisome proliferator-activated receptor-gamma in key neuronal subsets 
regulating glucose metabolism and energy homeostasis. Endocrinology. 2009;150:707-12. 
Sartin JL, Daniel JA, Whitlock BK, Wilborn RR. Select d hormonal and neurotransmitter 




Sartin JL, Whitlock BK, Daniel JA. Neuronal regulation of feed intake: modification by 
hormones, fasting and diseases. J Anim Sci. 2011;89:1991-2003. 
Sauerwein H, Heintges U, Hennies M, Selhorst T, Daxenberger A. Growth hormone induced 
alterations of leptin serum concentrations in dairy cows as measured by a novel enzyme 
immunoassay. Livestock Prod Sci. 2004;87:189-95. 
Schäff C, Börner S, Hacke S, Kautzsch U, Albrecht D, Hammon HM, Röntgen M, Kuhla B. 
Increased Anaplerosis, TCA cycling, and oxidative phosphorylation in the liver of dairy cows 
with intensive body fat mobilization during early lactation. J Proteome Res. 2012;11:5503-14. 
Schwartz MW, Woods SC, Porte D, Seeley RJ, Baskin DG. Central nervous system control of 
food intake. Nature. 2000;404:661-71. 
Semjonous NM, Smith KL, Parkinson JR, Gunner DJ, Liu YL, Murphy KG, Ghatei MA, Bloom 
SR, Small CJ. Coordinated changes in energy intake and expenditure following hypothalamic 
administration of neuropeptides involved in energy balance. Int J Obes (Lond). 2009;33:775-
85. 
Small CJ, Kim MS, Stanley SA, Mitchell JR, Murphy K, Morgan DG, Ghatei MA, Bloom SR. 
Effects of chronic central nervous system administration of agouti-related protein in pair-fed 
animals. Diabetes. 2001;50:248-54. 
Sorensen A, Adam CL, Findlay PA, Marie M, Thomas L, Travers MT, Vernon RG. Leptin 
secretion and hypothalamic neuropeptide and receptor gene expression in sheep. Am J 
Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2002;282:R1227-35. 
Stark R, Ashley SE, Andrews ZB. AMPK and the neuroendocrine regulation of appetite and 
energy expenditure. Mol Cell Endocrinol. 2013;366:215-23. 
Speakman JR, Krol E, Johnson MS. The functional significance of individual variation in basal 
metabolic rate. Physiol Biochem Zool. 2004;77:900-15. 
Staples CR, Thatcher WW, Clark JH. Relationship betwe n ovarian activity and energy status 
during early postpartum period of high producting dairy cows. J Dairy Sci. 1990;73:938-47. 
Statistisches Bundesamt Fachserie 3, Reihe 4.1. Viehbestand 2012 (zitiert vom 30.09.2013): 
<http://berichte.bmelv-statistik.de/SJT-3110400-0000.pdf>. 
Staufenbiel R, Staufenbiel B, Lachmann I, Lukas H. Fettstoffwechsel und Fruchtbarkeit bei der 




Staufenbiel R, Staufenbiel B, Rossow N, Wiedemann F. Energie- und Fettstoffwechsel des 
Rindes – Vergleich der Aussage der Rückenfettdicke mit anderen Untersuchungsgrößen. Mh 
Vet-Med. 1993;48:167-74. 
Staufenbiel R, Schröder RU. Körperkonditionsbeurteilung durch Ultraschallmessung der 
Rückenfettdicke. Teil 2 Physiologische Grundlagen. Veterinärspiegel. 2004;3:227-30. 
Sugino T, Hasegawa Y, Kikkawa Y, Yamaura J, Yamagishi M, Kurose Y, Kojima M, Kangawa 
K, Terashima Y. A transient ghrelin surge occurs just before feeding in a scheduled meal-fed 
sheep.  Biochem Biophys Res Commun. 2002;295:255-60. 
Sugino T, Yamaura J, Yamagishi M, Ogura A, Hayashi R, Kurose Y, Kojima M, Kangawa K, 
Hasegawa Y, Terashima Y. A transient surge of ghrelin secretion before feeding is modified 
by different feeding regimens in sheep. Biochem Biophys Res Commun. 2002;298:785-8. 
Svendsen OL, Hassager C, Christiansen C. Impact of regional and total body composition and 
hormones on resting energy expenditure in overweight postmenopausal women. Metabolism. 
1993;42:1588-91.  
Thaller G, Kühn C, Winter A, Ewald G, Bellmann O, Wegner J, Zuhlke H, Fries R. DGAT 1, a 
new positional and functional candidate gene for intramuscular fat deposition in cattle. Anim 
Genet. 2003;34:354-7. 
Theander-Carrillo C, Wiedmer P, Cettour-Rose P, Nogueiras R, Perez-Tilve D, Pfluger P, 
Castaneda TR, Muzzin P, Schurmann A, Szanto I, Tschöp MA, Rohner-Jeanrenaud F. Ghrelin 
action in the brain controls adipocyte metabolism. J Clin Invest. 2006;116:1983-93. 
ThidarMyint H, Yoshida H, Ito T & Kuwayama H. Dose-d pendent response of plasma ghrelin 
and growth hormone concentrations to bovine ghrelin in Holstein heifers. J Endocrinol. 
2006;189:655–64. 
ThidarMyint H, Kuwayama H. Role for des-acyl ghrelin in the responsiveness of plasma 
hormones and metabolites to ghrelin in Holstein steer . Domest Anim Endocrinol. 
2008;35:190-7. 
Thompson NM, Gill DA, Davies R, Loveridge N, Houston PA, Robinson IC, Wells T. Ghrelin 
and des-octanoyl ghrelin promote adipogenesis directly in vivo by a mechanism independent 




Toshinai K, Yamaguchi H, Sun Y, Smith RG, Yamanaka A, Sakurai T, Date Y, Mondal MS, 
Shimbara T, Kawagoe T, Murakami N, Miyazato M, Kangwa K, Nakazato M. Des-acyl 
ghrelin induces food intake by a mechanism independent of the growth hormone secretagogue 
receptor. Endocrinology. 2006;147:2306–14. 
Tschöp M, Smiley DL, Heiman ML. Ghrelin induces adiposity in rodents. Nature. 
2000;407:908-13. 
van den Top AM, Wensing T, Geelen MJH, Wentink GH, van`t Klooster AT, Beynen AC. Time 
trends of plasma lipids and enzymes synthesizing hepatic triacylglycerol during postpartum 
development of fatty liver in dairy cows. J Dairy Sci. 1995;78:2208-20. 
Vandermeerschen-Doize F, Paquay R. Effects of continuous long-term intravenous infusion of 
long-chain fatty acids on feeding behaviour and blood components of adult sheep. Appetite. 
1984;5:137-46. 
Verga S, Buscemi S, Caimi G. Resting energy expenditure and body composition in morbidly 
obese, obese and control subjects. Acta Diabetol. 1994;31:47-51. 
Vernon RG, Lipid metabolism during lactation: a review of adipose tissue-liver interactions and 
the development of fatty liver. J Dairy Res. 2005;72:460-9. 
Vestergaard ET, Buhl M, Gjedsted J, Madsen M, Jessen N, Nielsen S, Gaylinn BD, Liu J, 
Thorner MO, Moller N, Jorgensen JO. Acute peripheral metabolic effects of intraarterial 
ghrelin infusion in healthy young men. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:468–77. 
Wade GN, Schneider JE. Metabolic fuels and reproduction in female mammals. Neurosci 
Biobehav Rev. 1992;16:235-72. 
Wagner CG, McMahon CD, Marks DL, Daniel JA, Steele B, Sartin JL. A role for agouti-related 




Weber C, Hametner C, Tuchscherer A, Losand B, Kanitz E, Otten W, Singh SP, Bruckmaier 
RM, Becker F, Kanitz W, Hammon HM. Variation in fat mobilization during early lactation 
differently affects feed intake, body condition, and lipid and glucose metabolism in high-




Wertz-Lutz AE, Knight TJ, Pritchard RH, Daniel K`JA, Clapper JA, Smart AJ, Trenkle A, Beitz 
DC. Circulating ghrelin concentrations fluctuate relative to nutritional status and influence 
feeding behavior in cattle. J Anim Sci. 2006;84:3285-300. 
Wortley KE, Anderson KD, Garcia K, Murray JD, Malinova L, Liu R, Moncrieffe M, Thabet K, 
Cox HJ, Yancopoulos GD, Wiegand SJ, Sleeman MW. Genetic deletion of ghrelin does not 
decrease food intake but influences metabolic fuel pr ference. Proc Natl Acad Sci USA. 
2004;101:8227-32. 
Wortley KE, Anderson KD, Yasenchak J, Murphy A, Valenzuela D, Diano S, Yancopoulos GD, 
Wiegand SJ, Sleeman MW. Agouti-related protein-defici nt mice display an age-related lean 
phenotype. Cell Metab. 2005;2:421-7. 
Wren AM, Small CJ, Ward HL, Murphy KG, Dakin CL, Taheri S, Kennedy AR, Roberts GH, 
Morgan DG, Ghatei MA, Bloom SR. The novel hypothalamic peptide ghrelin stimulates food 
intake and growth hormone secretion. Endocrinology. 2000;141:4325-8. 
Yang J, Brown MS, Liang G, Grishin NV, Goldstein JL. Identification oft he acyltransderase that 
octanoylates ghrelin, an appetite-stimulating peptide hormone. Cell. 2008;132:387-96. 
Zhang B, Chen H, Guo Y, Zhang L, Zhao M, Lan X, Zhang C, Pan C, Hu S, Wang J,  Lei C. 
Associations of polymorphism within the GHSR gene with growth traits in Nanyang cattle. 






An dieser Stelle möchte ich all denen danken, die mir bei der Erstellung dieser Arbeit zur 
Seite gestanden haben. 
Vielen Dank meinem Betreuer an der Universität Leipzig, apl. Prof. Dr. Manfred Fürll, für die 
Unterstützung bei der Anfertigung und der Einreichung der Dissertationsschrift.  
PD Dr. Björn Kuhla, der diese Arbeit am Leibniz-Institut für Nutztierbiologie vor Ort in 
Dummerstorf betreut hat, gilt für die gewährte Unterstützung und hilfreichen Anregungen bei 
der Findung des Themas, der Gewinnung und den Analysen der Proben, der Auswertung der 
Ergebnisse und bei der Erstellung der Manuskripte mein besonderer Dank.  
PD Dr. Harald M. Hammon, PD Dr. Monika Röntgen und Dr. Michael Derno danke ich für 
die Mithilfe bei der Datenauswertung sowie für die Korrekturlesung der 
Publikationsmanuskripte. 
Den FAR-Mädels Dr. Christine Schäff, Sandra Hacke und Ulrike Kautzsch danke ich für die 
gute Zusammenarbeit, die konstruktiven Gesprächen und die tolle Zeit, die wir zusammen 
hatten. 
Herzlichen Dank den Mitarbeitern des Instituts für Ernährungsphysiologie „Oskar Kellner“: 
C. Arlt, M. Althaus, S. Dwars, M. Bartsch, A. Fischer, Dr. S. Görs, A. Gohlke, J. Gruse, K. 
Grot, K. Hötger, M. Kandera, K. Karpati, Dr. R. Krüger, Dr. J. Kuzinski, Dr. T. Laeger, U. 
Lüdtke, J. Maciej, K. Martens, PD Dr. C. C. Metges, Dr. B. U. Metzler-Zebeli, A.-K. Möller, 
Dr. C. Nebendahl, M. Peters, H. Pröhl, C. Reiko, Dr. A. Schwarm, S. Spachmann, Dr. J. 
Steinhoff-Wagner, A.-K. Stoldt, B. Waischnow und Dr. C. Weber für die tatkräftige 
Unterstützung bei den Analysen der Proben und die aufbauenden Worte in schweren Zeiten.  
Danke den Mitarbeitern des Tiertechnikums (C. Fiedler, R. Gaeth, K. Korinth, T. Lenke, D. 
Oswald, K. Pilz und A. Schulz) für die Betreuung der Tiere, die Mithilfe bei der 
Probengewinnung und die lustige Zeit während des Respirationsversuches. 
Dr. Elke Albrecht, Karola Marquardt (Institut für Muskelbiologie und Wachstum) und 
Martina Pohlmann (Institut für Verhaltensphysiologie) danke ich für die Hilfe bei der 
Anfertigung, Färbung und Auswertung der histologischen Schnitte und die immer neuen 
Ideen für die weitere Analyse. 
Weiterhin möchte ich mich bei allen Bedanken, die bei den weiteren Probenanalysen und 
deren Auswertung geholfen haben:  
Dr. Armin Tuchscherer für die Hilfe bei der statistischen Auswertung, Dr. Sint ThanThan und 
Prof. Hideto Kuwayama für die Ghrelinmessung,  
Prof. Dr. Dr. Helga Sauerwein für die Leptinmessung d  
PD Dr. Christa Kühn und Dr. Rosemarie Weikard für die Genanalyse unserer Kühe. 
Ein besonderer Dank gilt Dr. C. Schäff und J. Maciej für den „letzten Schliff“, den sie der 
Arbeit verpassten und die mir halfen, nach diesen kl inen dummen Fehlern zu suchen, die 
man selber nicht mehr sieht. 
 
